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(57) Abstract 
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New derivatives of benzazepine arc disclosed, in par- 
ticular of bcnzoftiroI3a.3.2.cf][2)bcn2azi^ine, having the 
general fonnula (I), as well as new compounds of general 
formula ([II), Also disclosed are medicaments which contain 
compounds of formulas (I) and/or (III) and may be success- 
fully used for tfeating Alzheimer disease and related demen- 
tial states, as well as the Langdon-Down syndrome. 

(57) Zusammenfassung 

Neue Derivatc des Benzazepins. insbesondcre des Benzofuro[3a,3.2.enf21benzazcpins der allgemeinen Formcl (I) und neue 
Verbmdungen der a Igememen Formel (HI). Beschrieben werden auch Amieimittel enthalLd Verbindungen der Seln h^^^^ 
sTndr^m^^^^^^^^^ ^ ^"^^ Demenzzust.nde. «>wie fUr die Belandlung des ^^j:::^^^ 
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VerwendUPq derselben zum HerstRllen von A rzneimi -h-hoi^ 



Die Erfindung betrifft neue Verbindungen und Arzneimittel ent- 
haltend die neuen Verbindungen als pharmazeutische Wirkstoffe. 

10 Die Erfindung bezieht sich in gleicher Weise auf die Verwen- 
dung der neuen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln 
fur die Behandlung der Alzheimer • schen Krankheit und verwand- 
ter Demenzzustande, sowie fur die Behandlung des Langdon-Down- 
Syndroms (Mongolismus, Trisomie 21), 



Die Saureadditionssalze von Galanthamin, das die chemische 
Strukturformel 



hat, sowie einige seiner Analoga sind als pharmazeutische 
Wirkstoffe mit inhibitorischer Wirkung auf das synaptische 
30 Enzym Acetylcholinesterase bekannt. Galanthamin wird daher bei 
Lahmungserscheinungen im Gefolge von Poliomyelitis und bei 
verschiedenen Erkrankungen des Nervensystems pharmakologisch 
angewandt . 

35 Galanthamin und einige seiner Derivate werden auch bei der 
symptomati schen Behandlung der Alzheimer ' schen Krankheit und 
verwandter Demenzzust^nde eingesetzt (EP 236 684 Bl ) . 

Galanthamin ist chemisch gesehen ein Alkaloid der Morphingrup- 



15 



OH 
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pe, das aus Schneeglockchen (Galanthus woronowii, G. nivalis 
usw. ) und anderen Amaryllidaceen gewonnen werden kann. 

Neben der Gewinnung von Galanthamin aus pflanzlichen Quellen 
5 sind auch chemische Syntheseverf ahren fUr Galanthamin und 
dessen Analoga einschlieBlich ihrer saureadditionssalze be- 
kannt geworden (WO 95/27715). 

Das Down-Syndrom ist: auf eine Verdreif achung des Chroraosoms 
10 Nr. 21 zurUckzuf uhren, d.h. die Patienten haben einen Satz von 
47 statt: 46 Chromosomen, was zytologisch relativ einfach nach- 
zuweisen ist:. Trisomie 21 ist mit mittelgradiger bis schwerer 
geistiger Behinderung und einer Reihe ktirperlicher Dysmorphie- 
zeichen verbunden. Eine ursSchliche Therapie ist derzeit nicht 
15 mbglich. Die bestehenden Behinderungen lassen sich durch ge- 
zielte therapeutische MaBnahmen beeinf lussen, jedoch bleibt 
eine Hilf sbedUrf tigkeit in der Regel bestehen. 

Die neuen Verbindungen gemSB der Erfindung sind neue Benzaze- 
20 pin-Derivate, insbesondere Derivate des Benzof uro [3a, 3 , 2, ef ] 
C 2 ] benzazepines . 

Die neuen Verbindungen gem^B der Erfindung sind neue Benzaze- 
pin-Derivate, insbesondere Derivate des Benzofuro[3a, 3, 2, ef ] 
25 [21benzazepines. 
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FormelCI) 

wobei 

R„ Rj entwcder gieich oder verschieden sind und 

•Wasserstoff, F. CI, Br. J, CN. NC, OH, SH, NO^, SO3H, NH^, CF3 oder 
•eine niedere (Ci-CJ ^egebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl- oder 
(Ar) Alkyloxygnippe oder 

•eine Aminognippe, die durch ein oder zwei gieiche oder verschiedene niedere (C j-C^), 
gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfaUs substituierte (Ar)Alkyl- oder ( Ar)Alkylcarbonyl- oder 
( Ar)Alkyloxy-carbonylgruppen subsdtuieit ist oder 
•eine COOH, COO(Ar)Alkyl, CONH, CON(Ar)Alky! Gruppe oder 

-CI. -(CH,), -Br, .(CH^)^ -OH. -(CH^^ -COOH, .(CH,)„ -CN, 
-(CH2X -NC, darsteUen, wobei 
•RrR^ auch gemeinsam als .CH=CH-CH=CH-, -0-(CH,)„ -O-, mit n = 1- 3 definieit sein konnen. 
Rj = R„ insbesondere OH und OCH3 , weiters 
R2-R3gemeinsam>0.(CH2)„.0- bilden konnen, wobei n = 1 - 3 

R4, R5: entweder beide WasserstoflFoder wechselweise jede Kombination von Wasserstoff oder eines ( Ar)Alkyl- 
( Ar)Alkenyl-, (Ar)Alkinyl-niit 

• S-Rg. wobei Rg Wasserstoff oder eine niedere (CrC.o) ,gegebenenfaUs verzweigte. 
gegebenenfaUs substituierte (Ar)Alkylgruppe ist 

• SO.R,.SO,Rj 

• OH, O-Schutzgruppe (wie IMS, TBDMS), 

• O-CS-N-Rsdhiourethane), 

• O-CO-N-R^, wobei R^ die folgenden Bedeuningen hat: 
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O CH3 





O CH, 



• O-CO-Rg (Ester, Rg siehe oben), insbesondcre auch Ester mil dem Substituitionsmuster von 
Aminosauren, wie 

NH-t-BOC 





NH-t*BOC 



-O^ ^ ^Ph 
NH-t-BOC 



• welters : R,, R3 = gemeinsam Hydrazone (=N-NH-R,o, ^N-NCR,©, Ri,), Oxime 
{ =N-O.Ri,) wobei Rjo WasscrstofiF. eine niedere (CrC^) .gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs substituierte 
( Ar)Alkyl. oder (Ar)Alkylcarbonyl -oder (Ar)Alkylcarbonyloxygruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl und 
Mesylgruppe ist und R„ Wasserstoff. eine niedere (CrC^) , gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs 
substituierte ( Ar)Alkyl- oder (Ar)Alkylcarbonylgnippe sowie Sulfonsaure- wie zB. Tosyl- und Mesylgruppe ist 



• sowie Substituenten vom Typ: 

Y„ Y2 = O, S, NH Oder N-Rw (uberzahlige Valenzen sind jeweils -H) 

• wobei fur den FaU, daS R^ H darsteUt R, auch OH bzw. fiir den FaU daB R5 H darsteUt R^ auch 
OH sein kann. 

G|, G2: gemeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 

• -C(R,3. Ky^y, wobei R,3, R„ Wasserstoff, OH, eine niedere ,gegebenenfaUs verzweigte, 
gegebenenfaUs substituierte (Ar)Aikyl-, Aryl, ( Ar)Alkyloxy- oder Aryloxygruppe oder gemeinsam 
eine AUcylspirognippe (Cj bis Spiroring) sem konnen. 

• Weiters G, und gemeinsam 
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CH 
\ 

mit m = I bis 7 darsteUt. 
G3: -CH2- Oder =CO darstcUt. 

R5 eine Gnippe -(G4)p - (Gg)^ - G5 mit p,q = 0 - 1 darsteUt, in der 
G4 foigende Definidonen erfiiUt: 

• - (CH2X-, -CCRjjjRieKCHiX- , mit r = 1-6 und R,,, K^^ = Wasscrstoflf, niedere, gegebenenfails 
verzweigte, gegebenenfails substituicrte (Ar)Alkyl-, CycIoaUcyl-, Arylgruppe. 

• -O-, Oder -NRi,- 

^(CH,)s 

CH CH 

\/ 

mits = l-4,t = (M 




, also cin ortho, meta, odcr para disubst. Aromat 



, wobei G, = hfR,3, O oder S darsteUt, 



G5 gleich Oder verschieden von sein kann irnd fur den FaU dafl p = 1 ist zusatzHch -S- 
darsteUt, 

Gfi foigende Definitionen erfullt: 

M 

N C 

>-< 

«5 . "So nut 



;,7, R„, R„, und Rjo sind einzeln oder gemeinsani, gleich oder unterschiedlich WasserstofiF. 
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niedere, gegebenfalls vcFzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl-, CycloalkyI-. odej 
Arylgruppen, wobei R,, und Rig bzw. R,, und R^ogemeinsam eine Cycloalkylgruppe 
(RinggroBe 3-8) bilden konnen. 
. Gs = 0,S.NH,NR3i,-(CH3V, 

• = CHO, COORp, Oder ein unsubstituierter, oder durch eine oder mehrere mehrere 
F, CI Br, J, NO2, NH,, OH, AlkyI, Alkyloxy, CN, NC oder CF3. CHO, COOH. 
COOAlkyl, SO3H, SH, S-Alkyl -Gruppen gleich oder unterschiediich substituieaer 
(Hetero)Arylrest, (mit Heteroaryl insbesondre 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidinyl) 
oder 

• eine Methylgruppe, welche durch 1-3 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere F, 
CI, Br, J, NOiNHj* Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CFj Gnippcn gleich oder 
verschieden substituierte Phenylgruppe(n) substituiert ist, 

G« kannt weiters sein : 



15 




• -CHO. COORp. -CONR,, 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/40049 



7 



PCT/AT97/00074 



• eine niedrige, gegebenfalls verzweigte» gegebenfalls substituierte ( Ar)Alkyi-, ( AR)Aikenyl- 
(AR)Alkinyi-, Cycloalkyl-, oder Arylgruppe, 

• -0-Rp, -NRpR,8, Phthalimido, -CN, oder -NC. 

R7ist gleich oder stelJt -O*"* (N-Oxid) oder ein fireies Elekironenpaar (e-Paar) dar. wobei und R- auch 
5 einen gemeinsamen Ring der GroBe 3-8 bilden konnen, und 

• |X] nur dann exishert und ein Ion einer pharmakologisch verwendbare anorganischen und 

organischen Saure darstellt, wenn R, und R^ vorhanden sind und somit der Stickstoff eine positive 
Ladung tragt. 



10 



15 



• Z N, bzw. NT fiir den Fall, dafl R^ und R, gemeinsam vorhanden sind und R- ungleich O" ist. 

Einen SonderfaU der neuen Verbindungen der allgemeinen Formcl (I), sind die Verbindungen der allgemeinen 
Forniel (ID 

[XJ 

(Formel (II) 




wobei die Reste die bei Forme! (I) beschriebenen Bedeutungen haben. Diese Forniel entsteht formal aus Formel 
(D, indem die Bindung von C, zum "Furan" Sauerstoff gebrochen und stattdessen von C, direkt an Z gebildet 
20 wird. 

VVciters umfasst die Erfindung die neue, substituierte uberbriickte Basen der allgemeinen Formel (JE) und deren 
Herstellung, insbesondere 2.5-Dia2abicycIo[2.2. 1 ]heptane: 
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CH,)s 



(CH^jn 



^22(Formel IH) 



wobei K22 



• ein unsubstituierter, oder durch cine oder mehrere F, CI, Br, J, NO^, NH^, OH, 
Alkyl. Alkyloxy, CN, NC oder CF3. CHO, COOH, COOAlkyU SO3H, SH, S-Alkyl 
-Gnippen gleich oder unterschiedlich substituierter (Hetero)AryLrest oder 

• eine Methylgruppe, welche diirch 2 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere 
F, CI, Br, J, NO,, OH, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF3. CHO, COOH, 
COOAikyl, SO3H, SH, S-Alkyl -Gnippen gleich oder verschieden substituierte 
Phenylgruppe(n) substituiert ist. 



wobei und G5 die bci der allgemeinen Formel (I) genannten Bedeutungen haben und G9 
definiert ist als: 

Wasserstofif, F,Cl,Br,J, OH, 0-Ts, O-Ms, O-Triflat, COOH, COCl CHO, -O-R,-, -NRpRi^, 
Phthalimido, -CN, oder -NC oder andere fiir nukleophile Subsdtutionen, Additionsreaktionen, 
Kondensationsreaktion etc. geeignete Gruppen. 




Beispiele fiir diese Verbindungstypen: 



CI 




Beispiel a 



CI 



O 




Beispiel b 



Diese Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) steilen nicht nur pharmazeudsch eine interessante 
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9 



Verbindungsklassc dar, sondcm finden auch als Substituenten in eincr Vielzahl von Gnindkbrpern 
Anwendung. Beispieie stellen die Verbindungen 103 bis 109 dar. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel konnen fur die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und' 
verwandter Demenzzustande, sowie fur die Behandlung des Langdon-Down-Syndroms erfolgreich eingesetzi 



Die Erfindung betriflfl in gleicher Weise die Verwendung der vorstehend genannten Verbindungen zur 
Herstellung eines Arzneimittels fur die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und verwandter 
Demenzen, sowie fiir die Behandlung des Langdon-I>own-Syndroms. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaB die in der nachstehenden Ubersicht genannten Verbindungen. In 
der Ubersicht sind auch die fiir die Wirksamkeit mit maOgeblichen ACHE-Hemmwerte das ist die 50% 
Henun-Konzentration) der erfindungsgemaBen Verbindungen angegeben. 

Die Henunung Acetylcholinesterase wurde nach einer modifizierten Methode von EUmann (Lit. 44) 
bestimmt, wobei als Serum Humansenim aus einem pool von 10 Probanden verwendet wurde. 
Methode: 520 fA Ldsung der Testsubstanz (es warden Konzentrationen von 10^ bis 10 ', in Ausnahmefallen 
bis 10-» Mol/Uter verwendet) in 0.02 M Tris(hydroxymethyl)aminomethan.l6sung, nut HCl auf pH - 7.8 
gcpuffcrt und 400 ^ m-NitrophenoUosung (Sigma Diagnostics, Art. 420-2) wurden in der Halbmikrokuvette 
bei 37*'C mit 40 fA Cholinesterase - Losung (Sigma Diagnostics, Art. 420-MC, im Verhaltnis 1 : 1 5 mit 
Wasser verdunnt) und 160 ^ Serum inkubiert und iiber 5 Miii. die Anderung der Absorption gegen einen 
Vergleichsprobe auf einem Beckmann DU-50 Spektralphotometer mit einem Kinetics Programm vermessen. 
Die Werte wurden in % gegen die Vergleichsprobe angegeben und aus dem Kurvenveriauf 50% 
Hemmkonzentration (IC^) berechnet. 



werden. 



Ubersicht der neuen Verbindungen 




allgemeinen Formel: 




[X] 



R 
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Sonderfal! der allgemeinen Fomel (I) ist die aUgemeine Formel (0): 



Formel (TI) 



Patn 

Nr. 


Chiral 


R, 


R: 


R, 


R. 


Rs 


G, 


DB* 




113 


(+/-) 


Br 


H 


CHj 


= o 




CH, 


ja 


5 


114 


(+/-) 


Br 


H 


CH, 


OH 


H 


CH, 


ja 




115 


(+/-) 


H 


H 


CH, 


OH 


H 


CH, 


ia 


>150 


116 


(+/-) 


Br 


H 


CH, 


OH 


H 


CH, 


nein 


50 



DB - Doppelbindung 

Anm.: "Chiral/ weist in der gesamten Tabelle auf die Chiralitat des jeweiligen Eduktes hin. Drehwerte der 
Produkte sind im experimentellen Teit erfaBt. 

Die erfindungsgcmafl in Arzneimitteln enthaltencn Verbindungen konnen in jeder geeigneten chemisch^n. 
Z.B. als Saureadditionssalz, oder physikalischen Form verabreicht werden, Beispielsweise konnen sie als das 
Hydrobromid, Hydrochlorid, Methylsulfat oder Methiodid verabreicht werden. 

Die erfindungsgcraaDen Arzneimittel kdnnen Patienten oral oder durch subkutane oder intravenbse Injektion 
Oder intracerebroventrikular mittels eines implantierten Behalters verabreicht werden. 

Es kann notwendig sein, mit niedrigeren Dosen zu beginnen, als sie letztlich v^rksam sind. 

Typische Dosierungsraten bei Verabreichung von Arzneimitteln enthaltend die erfindungsgemafl 
vorgeschlagenen Wirkstoffe hangen von der Natur der vemendcten Verbindung und vom Zustand des 
Patienten ab. So liegen typische Dosierungsraten im Bereich von 0,01 bis 1 ,0 mg pro Tag und Kilogramm 
Korpergewicht in Abhangigkeit vom Alter, physischem Zustand und sonstiger Medikation des Patienten. 

Die crfindungsgemaflen Arzneimittel konnen in den folgenden spezifischen Formulierungen vorliegen: 
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Tabletten oder Kapseln enthaltend 0,5 bis 50 mg 
parenterale Losung enthaltend 0,1 bis 30 mg/ml 

fliissige Formuiierung zur oraien Verabreichung in einer Konzentration von 0,1 bis 1 5 mg/mi. 

Die erfindungsgemaOen Verbindungen konnen auch ein transdennales System sein, in welchem 0,1 bis 10 
mg/Tag freigesetzt werden. 

Ein transdermales Dosiersystem besteht aus einer Vorratsschicht, welche 0,1-30 mg der Wirksubstanz als 
freie Base oder Salz allenfalls zusammen mil einem Penetrationsbeschleuniger, z.B. Dimediylsulfoxid oder 
einer Carbonsaure, z.B. Octansdure, und einem hautneutralen Polyacrylat, z.B. 

HexylaciylatA^inylacetat/Acrylsaure Copolymer samt Wetchmacher, z.B, Isopropylmyristat enthalt. Als 
Abdeckung dient eine wirkstofiundurchlassige Aufienschicht, z.B, ein metallbeschichtetes, siliconisiertes 
Polyethylenpflaster mit einer Dicke von beispielsweise 0,35 mm. Zur Erzeugung einer klebenden Schicht 
dient z.B. ein Dimethylamino-methylacrylat/Methylacrylat Copolymer in einem organischen Losungsmittel. 

Nachstehend werden Beispiele fiir Verfahren, nach welchen erfindungsgemaBe Verbindungen hergestellt 
werden konnen, angegeben: 

Experimenteller Ti>il 

ABgemcinc Hinweiag* 

Dunnschichtchromatographie mit Kieselgel 60 (Fa. Merck, Art.Nr. 5554) 

* Verwendete Abkxirzungen: 

NH4OH konzcntrierter waBriger Ammoniak 
PE Peu-olather (40 - 60 ^C) 

p-Ts = p-Tos = p-ToIuoIsulfonyl- 

CE = CapiUarelektrophorese 
Drehwerte sind generell in der Konzentration von c = 0. 1 aufgenommen. 

Die Schmelzpunkte wurden mit Hilfe eines Heiztischmikroskopes nach Kofler bestimrat, die Wane 
sind unkorrigiert. 

• Der Glasautoklav stammt von der Fa. Biichi (TinyClave, N4iniClave), 

Der Wassergehalt derLosungsmittel wurde, falls angegeben, nach Karl Fischer bestimmt. 
Die Mikroelcmentaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium des bistitutes fur 
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Physikalische Chemie der Universitat Wien unter dcr Leitung von Herm Mag. J. Theiner 
angefertigt. 

NMR-Spektren wurden auf einem Bruker 200 FS FT-NMR-Spektrometer aufgenommen. Als 
Losungsmittel wurden CDCl, oder DMSO-d« verwendet 
'H-NMR: MeBfrequenz 200. 13 MHz, intemer Standard: CDCl, (6 = 7.26 ppm) oder 

DMSO-d«(* = 2.50ppm) 
"C-NMR: MeBfrequenz 50.32 MHz, intemer Standard: CIXlj (6 = 77.0 ppm) oder 

DMSO-d« (6 = 39.5 ppm) 
Die Aufspaltungen in der NMR-Spektroskopie werden wie folgt bezeichnet: 

s = Singulett d = Duplett t = Triplett 

q = Quartett m = Multiplett 
Die Mulriplizitaten dcr "C-Spektren wurden wo notwendig durch DEPT-Experimente ermittelt, die 
Zuordnungen der 'H-Spektren gegebenenfaUs durch COSY-Experimente. 
Mit • sind nicht gesicherte Zuwdnungen gekennzeichnet. 



• Experimenteller Teil: 

(+/-) S-Bromgalanthamiii (1), (+/-) S-Brom-epigalanthainin (2) 

Zu einer Suspension von 4,0 g (10^ mmol) Brom-N-fonnylnarwedin in 60 ml Toluol wird 24 ml (36 mmoO 
IM DIB AUH-L6sung in Toluol bei 0 "C zugetroft. Die Reaktion wird 1 Std. bei RT geruhrt. das resdiche 
Rfiduktionsmittel mit HjO zersetzt und anschUcBend 20 ml cc NH^OH zugegeben. Nach 20 miniitigem 
Rtthren bei Raumtemperatur wird das ausgefallene Matwial Afiltriert, die org. Phase abgetrennt und die 
wassrige Phase mit 50 ml Toluol gewaschen. Die vereinigten org. Phasen werden uber Na,S04 getrocknet, 
filtricrt und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie 
getrennt. Ausbeutc: 0.9 g (23,3 %) 1 und 0.8 g (20,7 %) 2 

Daten von Bromgalanthamin (1): 

• Mdgewicht: . Ci7Hi9BrN03: 365.23 

. nWKBr): 689.03m; 778,57m; 839.37m: 989.86m; 1050,66s; 1212,43s; 1279,87s; 1434,08s; I4,72s; 
1613.99s; 2667.39m; 3370-3778br. 

. ' H-NMR (CDCI3): 6.9 (s. 1 K). 6.06 (m. 2 H): 4.60 (d, 1 H); 4.1 5. (t. 1 HV, 3.92 (d. 1 H); 3.82 (s. 3 HV. 
3.24 (m. 1 H); 2,98 (dt. 1 H); 2,68 (dd. 1 H); 2.42 (s. 3 H); 2,05 (m, 2 H); 1,60 (dt. 1 H). 

. ^■'c-NMR(CDCl3): 145,32 s: 144.00 s 133.96 s; 127.95 d; 127,68 s: 126,51 d; 115.61 d; 114.22 s; 
88.56 d; 61.58 d; 58,56 t; 55,95 q; 53.26 t; 48.56 s; 42.06 q; 33.47 t; 29. 69 t. 
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10 



Daten von Epibromgalanthamin (2): 

• Mdgewicht: . C|7Hi9BrN03: 365.23 

• IRCKBr): 667,95w; 752in; 836,68m: 1040,31s; 1208,39s; 12,82m: 1435,25m: 1485.72m: 1512.94w; 
1558,27w; 1615,19m; 1667,l4w; 2943,24w; 3360-3575br. 

• ^H-NMR (CDCI3): 6,85 (s, 1 H); 5,96 (AB, 22); 4,69 (m, 2 H); 4,28 (d, I H); 3,90 (d, 1 K); 3,83 (s, 
IH); 3,25 (m, I H); 2,95 (m, 1 H); 2,85 (dt, 1 H); 2,36 (s 3 H); 2,15 (td, 1 H), 1, 69 (m, 2 H). 

13 

C-NMR(CDCl3+DMSO-d6): 145,84 s; 143,49 s; 133,89 s; 133.14d; 126,12 s; 124,35d; 115,04 s; 
1 13,01 s; 88,26 d; 61,10 d; 57.44 1; 55,58 q; 52,84 1; 47,86 s; 41,20 q; 33,35 t; 31.43 t. 



15 (+/-) Bromgalanthaiiiin(l) 

Zu einer Losung von 2,0 g (5,6 mmol) (4) in 20 ml werden 5 ml 89%iger HCOOH . 5 ml 37%iger 
20 CH2O gegeben und unter Ruckflufi gekocht. Nach 15-niinubgem Kochen wird die Reaktionsmischung mit 
H2O verdunnt, der pH-Wcrt mit 25%iger NH4OH auf 9 gesteUt und mit 3x20 ml CH2CI2 exrachiert. Die 
vereinigten org. Phasen werden mit Na2S04 getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum eingedampft. 
Chromatographische Reinigung des Riickstandes (150 g S'lO-y Kieselgel CHCi3:MeOH=97:-95:5) ergibt 
farblosen Schaum. Ausbeute: 2,0 g (96,4 %) 

25 

Zu einer Suspension von 10 g (26,4 mmol) Brom-N-fonnylnarwedin in 200 mi THF wird 100 ml (100 
mmol) 1 M Losung von L-Selectrid bei 0 in 30 min zugetropft. Nach 60-minutigem Riihren bei 0 

30 wird der Reagenz mit H2O zersetzt und die Reaktionsmischung mit 1 00 ml 25 %ier NH40H-Lbsung 
versetzt. Nach 30-minutigem Ruhren bei RT wird das LM. i.Vak. auf die Halfte konzentnen. m emen 
Schutteltrichter uberfiihrt. mit 100 ml 25 %iger NH4OH versetzt und mit 3x200 ml CH-^Ch extrahiert. Die 
vereinigten org. Phasen werden iiber Na2S04 getrocknet, filtien und das LM. in Vakuum eingedampft. Zum 
Rucksiand werden 50 ml H2O, 30 mi 98 %ige HCOOH, 30 ml 37%ige CH20-L6sung gegeben und die 

35 Reaktionsmischung unter RuckfluO gekocht. Nach IS-minutigem Kochen wird die Reaktion mit NH4OH 
neutralisiert und mit 3x200 ml CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden iiber Na->S04 
getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum eingedampft. Chromatographische Reinigung des Ruckstandes 
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(600 g SiO-> Rieselgel CHCl3:McOH=9;l-8:2) ergibt farblosen Schaum. Ausbeute: 6.4 g (66.2 %) 

Methode zur Herstelltuig von: rac*, (-) odcr (+)-Bromgalanthamin (1, 3, 11 1): 
Methode A: 

Zu einer Losung von 4.00 g (10.8 mmol) Nivalin in 40 ml 30 %iger Ameisensaure werden 40 ml 30 %ge 
Wasserstofiperoxidlosung zugegeben und das Reaktionsgemisch rasch auf 100*C erhitzt. Nach 20 min. vnrd 
das Reaktionsgemisch rasch auf Raumtemp. abgekuhlt, mit konzentricrtem waBrigen Anunoniak basisch 
gemacht und drcimal mit je 50 ml Essigsaurecthylester extrahicit*. Die organische Phase wird einmal mit 
gcsattigter waBriger Natriumchloridlbsung gewaschen, getrocknct (NajSOO, filtriert und eingedampft, 
wodurch 2.55 g (64 % d. Th.) farblose KristaUe mit einem Schmp. 76 - 77**C und einem Drehwert von 
ai>^**[CHCl3l = -93 an 3 erhaiten werden. 

DC: CHCl3:MeOH-9.1 

Methode B: 

Eine Losung von 1.0 g (2.84 mmol) rac. N-Demethylbromgalanthamin (4) in 1 ml 37 %igem Formalin, 2 ml 
AmeisenssUire und 5 ml Wasser wird 3 Stdn. bei 70"C geruhrt. Nach dem Abkiihlen wird mit konzentriertem 
waBrigen Ammoniak basisch gemacht und 20 Stdn. bei 4*C kristallisieren gelassen. Der Niederschlag wird 
abgesaugt und bei 50'*C/20 mm getrocknct, wodurch 0.85 g (82 % d. Th) farblose Kristalle vom Schmp. 76 - 
77 "C an 1 erhaiten werden. 

DC: CHCl3:MeOH = 9:l 

Methode C: 

siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride 
NMR- Daten von (1, 3, 111) 

'H-NMRCCDCl,; 6 (ppm)): 1.60 (ddd, IH, = 14.2 Hz); 1 .90 - 2.15 (m, 2H. H.975, J^, ^, ^ 

15.1 Hz);2.20(b. 1 H tauscht D,0, OH): 2.45 (s, 3H, N'CH,): 2.65 (ddd. 
IH. H-5\ J(,.5.^ = 15.1 Hz): 2.95 (ddd, IH, H-IO, Joo.ioi^ ^5.6 Hz); 3.25 
(ddd, IH, H.10\ J<,o.ioM= 15.6 Hz); 3.80 (s, 3H, OCH,): 3.95 (d, IH. H- 
12, Jjuan = 16.0 Hz); 4.15 (dd, IH, H-6); 4.30 (d, IH, H-12\ Ja2.ir>== 
16.0 Hz); 4.60 (b. 1 H, H-4a); 5.95 - 6.10 (m, 2H, H-7/8): 6.90 (s, IH, 
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H-2) 

'^C-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 29.7 (t, C-5); 33.5 (t, C-9); 42.1 (q, NCH,); 48.6 fs. C-8a); 53.3 (t, C- 

10); 55.9{q, OCH,): 58.7 (t. C-12); 61 .6 (d. C-6); 88.6 (d; C-4a): 1 14.2 
(s, C-l ); 1 15.6 (d, C-8); 126.5 (t, C-2); 127.6 (s. C-12a): 127.9 (t. C-7); 
134.0 (s,C-12b); 144.0 (s, C-3a); 145.3 (s,C-3) 



N-Demethylbronigalaiitfaaniiii (4): 

10 

Methodc A 

50.0 g (132 mmol) N-Formylbromnarwedin werden in 250 ml absolutem Tetrahydrofuran suspendiert und 
bei -25 bis -20'*C mit 430 ml (430 mmol) einer 1 N Losung von L-Selectrid in Tetrahydrofiiran versetzt. 

15 Nach 3 Stdn. wird mit EthanoUTetrahydrofuran (1 :1) hydrolysiert, die Reaktjonsmischung auf ca. 200 ml 
eingeengt, mit 400 ml Ethanol versetzt und abermals auf 200 ml eingeengt, urn Borsaureester abzutremien. 
Der Ruckstand wird in 500 ml Ethanol aufgenonunen, mit 62 %iger waBriger Bromwasserstofifsaure 
versetzt^ bis pH 1 erreicht ist und 24 Stdn. bei Raumtemp. gemhrt. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt und mit etwas Ethanol nachgewaschen. Nach dem Trocknen des Niederschlages wird er in 500 ml 

20 Wasser gelost. Die waOrige Phase wird langsam untcr Kuhlung und gutem Ruhren mit konzcniriertem 

waBrigen Ammoniak basisch gemacht, sodaO das Produkt ausfallt. Der Niederschlag wird im Kuhischrank 
kristallisieren gelassen und dann abgesaugt Durch Extraktion des Filtrates mit Essigsaureethylester wird 
eine zweite Fraktion an Produkt gewonnen, wodurch insgesarat 33.5 g (72 % d. Th.) farblose Kristalle an 4 
erhalten werden. 

25 

DC: CHCI3 : MeOH = 95:5 
Methode B: 

30 siehe allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit L-Selectride 

'H.N^>^R(CDCI3; 6 (ppm)): 1.65 - 1.85 (m, 2H, H.9/9'), 1.98 (ddd. IH, H-5); 2.25 (b, 2H tauschen 

D,0, NH/OH); 2.62 (ddd, IH, H-5'); 3.05 - 3.35 (m. 2a H-IO/IO'); 
3.80 (s, 3H, OCH3); 3.85 (d, IH, H-12, J,,,.,,, = 14.7 Hz); 4. 10 (dd, IH. 
H-6); 4.48 (d, IH, H-12\ J^^,,^-^ = 14,7 Hz); 4.56 (b, IH. H-4a): 5.90 - 
6.05 (m, 2H, H-7/8); 6.85 (s, IH, H.2) 

»''C-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 29.7 (t, 0-5); 39.8 (t, C-9); 46.6 (t, C-10); 49.3 (s, C-8a); 52.7 (t! C- 

12); 56.0 (q^OCHj); 61.7 (d.C.6); 88.4 (d, C-4a); ll3.0(s, C-1); 115.5 
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(d, C-8)r 126.8 (d, C-2); 127.9 (d, C-7); 131.6 (s, C-12a): 134.1 (s, C- 
I2b); 144.0 (s, C-3a), 145.8 (s, C-3) 

(+/-) N-Dcmethyl-bromgalanthamin (4), (+/-) N-Dcmethyl-cpibrom-galanthamin (7) 

Zu einer Suspension von 1 .0 g (2,6 mmd) Brom-N-fonnylnarwedin in 5 ml THF wird 3,0 g ( 11 ,8 mMoH 
Li AlH(*BuO)3 in 1 5 ml THF 0 in 30 min zugetropft. Nach 30-minutigem Ruhren bei 0 ""C wird die 
Reakttonsmischung unter RiickfluB gekocht. Nach 22-stundigcm Kochen wird der mit dem Rcagcnz 
gebildete Komplex mit zersetzt und die Reaktionsmischung mit 10 ml 25 %iger NH40H-L6sung 
versetzt. Nach 30-minutigem Ruhren bei RT wird das LM. i.Vak. auf die Halfte konzentriert, in einen 
Schutteltrichter iiberfiihit, mit 10 ml 25 %iger NH40H-L6sung versetzt und mit 3x20 ml CH2CI2 
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit Na2S04 getrocknet, filtiert und das LM. in Vakuum 
eingedampft. Chomatographische Reinigung des Ruckstandes (60 g Si02 Kieselgel 

CHCl3:MeOH=95:5-9: 1 -8:2) ergibt zwei Produkte: 300,0 mg (32,2 %) N-Demethyl-bromgalanthamin (4) 
als farblosen Schaum und 270 mg (29,0 %) N-Demethyl-epibrom-galanthamin (7) als farblosen Schaum. 

Daten von N-Dcmethyl-epibrom-galanthamin (7) 

• Molgewicht:Ci6HigBrN03: 352,21 

• IR(KBr): 781,60w; 834,28w; 976,63w; 1050;Z8m; 1 179,73m; 121 1 ,87m; 1280,07m: 1435,24m; 
1486,10m; 1616,37m; 2923,54w; 3700-2900mbr. 

. ^H-NMR (CDCI3): 6,86 (s, IH); 5,92 (AB, 2H); 4,56 (m, 2H); 4,50 und 3,82 (AB, 2H); 3,80 (s, 3H); 
3.28. (m, 2H); 2,52, (m, 1 H); 2,20-1 ,70 (m, 3H). 

. ^^C-NMR(CDCl3):146,73s: 143,91s; 134,10s; 132,17s;132,17d; 13l,48d; 126,34d; I15,34d; U2,44s; 
88,51d; 62,81d; 56,10q; 52,34t; 49,25s; 46,82t; 40,52t; 32,07t. 

(-VN-Demethylbromgalaathamin (5) und (+)-N-Demethylbromgalanthainin (6): 
(-VN-Demethylbromgalanthamin (5) 

Zu einer Losung von 10.0 g (28.4 mmol) rac. N-Demethylbromgalanthaniin (4) in 30 ml Methanol wird eine 
Losung von 4.4 g (1L4 mmol) (->0,0-E>i-p-Toluoylweinsaure in 5 ml Methanol getropft und anschlieBend 
mit I ml Methanol nachgewaschen. Die Losung wird mit einem Impfkristall versetzt (ohne Impikristail kann 
die Kristallbildung mehrere Wochen dauem) und zwei Tage bei 4**C stehengelassen. Dann wird mit einem 
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Glasstab gut durchgerieben und weitere zwei bis fiinf Tage bei 4*C stehen gelassen, wobei immer wieder mit * 
einem Glasstab gut durchgerieben wird. AnschlieBend wird das ausgefallenc Salz abgesaugt. dreimal mit 
eiskaltem Methanol nachgewaschen und in 100 ml Wasser aufgenommen. Die waDrige Phase wird mit 
konzentriertem wafirigen Ammoniak basisch gemacht und dreimai mit jc 60 ml Essigsaureethylester 
extrahiert. Die vereinigten organischcn Phase werden einmal mit gesattigter waflriger Natriumchloridlosung 
gwaschen, getrocknet (Na^SO^, Aktivkohle), filtriert und eingedampft, wodurch 1 ,90 g (38 % d. Th) farblose 
Knstalle mit einem Drehwert von aD^^[CHCl3] = -104^* (ee nach CE> 99.9 %) an 5 erhalten werden. Die 
methanoUsche Mutterlauge wird eingedampft, der Ruckstand in 100 mJ Wasser aufgenommen und wie das 
reine Salz oben behandelt, wodurch 7.13 g (88 % d. Th.) Rohprodukt riickgewonnen werden konnen, die zur 
Gewinnung von 6 verwendet werden. 



(+)-N-Deinethylbroingaianthamin (6) 

Zu einer Losung von 7.13 g (20.2 mmol) aus der 5-Gewinnung riickgewonnenes N- 

Demethylbromgalanthamin (dieses leicht angereichcrte Produkt bildet schneller KristalJe als rac. (4) in 10 ml 
Methanol wird eine Losung von 3 . 1 2 g (8. 1 mmol) (+)-0,0-Di-p-Toluoylweinsaure in 4 ml Methanol 
getropft, wobei mit 1 ml Methanol nachgewaschen wird. Die Losung wird mit einem ImpfkristaU versetzt 
(ohne ImpfkristaU kann die Kristaflbildung mehrere Wochen dauem) und wie bei der Gewinnung von 5 
behandelt, wodurch 2.02 g (57 % d. Th.) farblose Kristalle mit einem Drehwert von ao'^fCHCij] = 4-102^ 
(ee nach CE': > 99.9 %) an 6 erhalten werden. 

C,,H,,BrN03 * 1 .05 C^oH, A * 1 01 H^O (JOS 1 500) 776. 1 1 g/mol 
ber: C 57.26 H 5.05 N 1.80 
gcf.: C 57.28 H5.12 N 1.82 



(+/-) Brom-N-formyl-narwedin^propyiengiycolketal. (8 ) 

100 g Brom-N-formylnarwedin, 100 g Propylenglycol und 0.5 g H^SO, wurden in 800 ml Toluol (bei RT 2- 
phasig) unter heftigem mcch. Riihren auf RuckfluDtcmperatur erwarmt (ab ca. 90*'C homogen) und 14 
Stunden unter Wasserabscheidung gekocht. Nach dem Abkiihlen wurden die Phasen getrennt (wobei die 
Toluolphase die obere Phase ist) . die Propylenglycolphase 2 mal mit 100 ml Toluol extrahien, die vereinten 
Toluolphasen mit 2 x 200 ml ges. NaHC03 Losung geschuttek, uber Na,SO, getrocknet und emgedampft: 
Ausbeute: 1 15.3 g gelbiicher Schaum (8) (100 % d.Th. roh), der uber Nacht knstallisierte 
Saulenchromatographie von 1 .0 g (60 g Kieselgei 60. CHCy 1-2% MeOH) ergab: 0.80 g farbloser Schaum, 
der aus EtOAc knstallisierte. Schmp.: 170-171 **C 
.Vfolgew.: CsoHvjBrNO,: 436.28 
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^H-NMR (CDCl^: 8.12 (d, H), 6.88 (s: H), 5.96-6.17 (m, H), 5.75 (dd, H), 5.68 (d, K'2). 5. 10 (d, H/2X - 
4.53 (b, H), 4.48 (d, HJ2\ 4.31 (d. W2\ 3.12^.38 (m, 5H), 3.82 (s, 3H\ 2.56-2.80 (m, H). 2.05-2.35 (dd. 
H), 1 .83 - 2.05 (m, 2H), 1 .22-1 .47 (m, 3H). 

"C-NMR(CDCU: 162,48, 161J2, 147.17, 144.89, 144.64, 132.16, 129.04, 128.51. 128.57, 127.82, 
127.70, 127.61, 115.70, 115.48, 127.09, 126.77,-126.5, 1 13.20, 11 1.66, 102.38, 102.22.87.25,87.07, 
73.38, 72.46, 71.67, 71.41. 71 .23, 70.55, 70.28, 55.92, 51,52, 46.18, 48.43, 40.77, 39.29. 36.07, 35.97, 
34.58. 33.68, 33.44, 33.13. 18.68. 17.59. 17.45. 

Anmerkung NMR, Diastereomere; Aufgrund des zusazLich eingefuhrten chiralen Zentrums mitteis der 
(+/-) Propylengmppe kommt cs zur Bildung von Diastereomeren, die einc zusatzliche Signalaufspaltung zu 
jencr, von dcr Formylgruppe venirsachten, bewirkcn. 

(+/-) Narwedin-propylenglycolketal (9) 

37.5 g Li AIH4 wurden unter Argon in cinen vorgetrockneten 4-1 Mehrhalskolben gefiiUt und 800 mi THF aus 
einem Tropftrichter rulaufen gelassen, wobci unter hefbgem Schaumen die Temp, auf ca. 45 "C anstieg. 
(hangt vom Wassergchalt ders THF und des Reaktionskolbens ab). Nun wurde eine Suspension aus 1 14 g 
(8) (roh) in 400 ml THF iiber 15 min. zugetropft, wobei die Temperatur auf RuckfluBtemp, (ca. 65-68 °C) 
anstieg. Nun wurde unter mechanischem Riihren 10 Stunden auf RuckfluBtemperatur erwarmt, abgekuhlt 
und tropfenweise unter Kuhlen 100 ml Wasser in 100 ml THF zugegeben. 

Entnahme von 10 ml. Alkali schmachen mit NH4OH und ExtrakUon mit EtOAc (3x 20 ml) ergab nach 
Eindampfen oliges Produkt (9). Saulenchromatographie (5 g Kieselgel 60, CHCl3/3-5% MeOH) von 0.17 g 
ergab: 0.1 gfarblosen Schaum. Aufarbeitung des Restes: analog, jedoch ohne Saulenchromatographie. 
Ausbeute: 87.5 %d.Th.) 
Moigew.. (C20H25NO4): 343.42 

•H-NN4R (CDCl,): 6.60 (dd, 2H). 6.16 (dt, H), 5.68 (dd, H), 4.55 (m, H), 4.38-4.00 (m. 3H). 3.80 (s, 
3H), 3.68-2.95 (m, 4H). 2.78-2.60 (m, H), 2.35 (s, 3H), 2.24-2,02 (m, 2H), 1 .62 (bd, H) 1.28 ( t. 3H). 

'''C-NMR(CDCl:J: 146.59, 143.92, 132.04,131.90, 129.57, 129.16, 128.86, 128.76. 128.39, 127.44, 
126.92. 126.12, 126.02, 121.16, 111.05, 110.90, 110.77, 102.87, 102.73.87.23,73.15.72.24,71.43,71.12, 
70.44, 70.17. 60.28, 55.59, 55.53, 55.45, 53.83, 47.87, 47.80,47.75, 41.80, 41.70, 34.84. 33.95, 33.66, 
33.37, 18.66, 17.62, 17.43. 

Anmerkung NMR, Diastereomere: Aufgrund des zusazlich eingefuhrten chiralen Zentrums mitteis der 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/40049 



- 27 - 



PCT/AT97/00074 



(1-/-) Propylengnippe kommt es zur Bildung von Diastereomeren, die eine zusatziiche Signalaufspaltung zu 
jener. von der Formylgnippe verursachten, bewirken. 

N-Formylbromnarwedinethylenglycolketal (10): 

10.0 g (26.5 mmo]) N-Formylbromnanvedin werden in 20 g Ethylenglykol und 200 ml Toluol mit 0. 1 ml 
konzentrierter Schwefelsaure am Wasserabscheider auf RiickfluB eiiiitzt. Nach 24 Stdn. wird die Toluol- 
Phase abdekandiert und die Ethylenglykd-Phase einmal mit Toluol ausgekocht. Die vereinigten Toluol- 
Phasen werden zweimai mit gesSttigter waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und 
eingedampft, wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 192 - 1 93^*0 an lOerhalten werden. 
DC: EtOAc:MeOH-99:l 

'H-NMRfCDCIj; 6 (ppm)): 



"C-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 



Narwedinethylenglycolketal (11): 
iMethode A: 

Zu einer Suspension von 2.0 g (4.74 mmol) 10 in 50 ml absolutem Tetrahydroftiran werden bei 0°C 20 ml 
emer 0 9 Molaren Lithiumaluminiumhydrid-Losung m Diethylether zugetropft. AnschlieBend wird das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemp. aufwanmen gelassen und schieBlich auf RuckfluO erhitzt (Siedetemp. 
52 *C). Nach 50 Stdn. wird nach Abkiihlen mit 3 ml ernes 2:1-Geniisches aus Tetrahydrofuran und Wasser 
hydrolysieri. Dann werden 50 mJ Wasser und 50 ml konzentrierter waBriger Ammoniak zugegeben und die 
wafirige Phase dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden einmaJ mit gesattigter Nauiumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na^SO^) und eingedampft. 
Durch Reinigung iiber MPLC mit EtOAc : MeOH = 8:2 werden 820 mg (52,5 % d. Th.) farblose KristaUe 
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1 .75 . 2.10 (m, 2H, H^9/9'); 2.15 (dd, 1 H, H-5, J^,.,., = 16.5 Hz); 2.65 
(dd, IH, H-5\ - 16.5 Hz); 3.60 (ddd, IH, H-IO); 3.80 (s, 3H, 
OCH3); 3.90 - 4.10 (m, 5H, H-10\ 0-CH.-CH,-0); 4.30 (d, IH, H- 
l^Kccfonn^A, ^(12.12) = H.S Hz); 4.50 (d, IH, H.12^^,^b); 4.55 (b, 
IH, H-4a); 5.10 (d, IH, H-12'Koaf™A, J(i2.ir) = 17.8 Hz); 5.65 (d, IH. 
H-12'Ko„fo^B); 5.70 (d, IH, H-8); 6.10 (t, IH, H-?); 6.85 (s, IH, H-2); 
8.10, 8.15 (2* s. IH, CHOkooTo^^) 

32.9 (t, C-5); 36.0 (t, C-9); 39.3, 40.7 (2* t, C.10k^„^); 48.4 (s. 
C-8a): 46.1, 51.4 (2* t, C-12^^_^); 55.9 (q, OCH3); 64.2, 65.1 
(2* t O-CH^-Ca-O); 86.9, 87.1 (2^ s, C-4a^^_„^^): 102.0 (s, C-6): 

1 1 1 .6 (d, C.2); 1 15.4, 1 15.7 (2* d, C.8k^__^); 126.4 (s, C.12a); 

126.7 (s, C-1); 127.5, 127.7 (2^ t, C-7^^_^); 132.0. 132.1 (2* s. 
C-12bKo.fo«c«.A/B); 144.6, 144.8(2* s, C-3aK,^,^^); 147.1 (s, C-3); 
161.6, 162.4 (2* s, CHOKo.f„^) 
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DC: CHCU: MeOH = 9:l 
Methode B: 

1 .0 g (3.5 mmol) (-)-Narwedin werden in 2.0 g Elhylenglykol und 20 mi Toluol mit 0.05 ml konzentrieaer 
Schwcfelsaure am Wasserabscheider auf RuckfluB erhitzt. Nach 24 Stdn. wird die Toluol-Phase abdekandiert 
und die Ethyienglykol-Phase einmal mit Toluol ausgekocht. Die vereinigten Toluol-Phasen werden zweimai 
mit gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatiosung gewaschen und eingedampft, wodurch quantitativ 
farblose Kristalle an 11 erhalten werden. 

DC: CHCl3:MeOH-9:l 

»H-NMR (CDCl,; 6 (ppm)): 1 .65 (ddd, IH. H-9. V,., = 1 3.4 Hz); 2.10 (ddd, 1 H, H-9\ J,,.,., = 1 3.4 

Hz); 2.15 (dd, IH, H-5, hyy,= \42 Hz); 2.4G (s, 3a NCH3); 2.65 (dd, 
IH, H-5\ W)= 14.2 Hz); 3.05 (ddd, IH, H-IO); 3.20 (ddd, IH, H- 
10'); 3.60 (d, IH, H-12, = 16.0 Hz); 3.80 (s, 3H, OCH3); 3.90 - 

4.05 (m, 4H, O-CHj-CH^-O); 4.10 (d, IH, H-12\ 1.., = 16.0 Hz); 
4.55 (dd, IH, H-4a); 5.65 (d, IH. H-8, J^^.g, - 9.8 Hz); 6.15 (d, IH, H-7, 
Jj7,gj = 9.8 Hz); 6.55, 6.60 (AB, 2H, H-1/2) 

"C-NMR (CDCI3; & (ppm)): 33.2 (t, C.5); 33.8 (t. C.9); 41.7 (q, N-CH3); 47.8 (t, C-10); 53.8 (s, C- 

8a); 55.5 (q, OCH3); 60.2 (t, C-U); 64.0, 65.0 (2* t, O-CH^-CH.-O); 
87.1 (d, C-4a): 102.5 (s, C-6); 1 10.9 (d, C-8); 121.1 (d. C-2); 125.9 (d, 
C-7); 128.7 (s, C-12a); 128.9 (s, C-12b); 131.8 (d, C-1 ); 143.8 (s, C- 
3a); 146,5 (s,C-3) 



(+/-) Galanthaiiuii-2-hydroxyethyletlier (12) 

1 .0 g Edukt (10) wurden in 25 ml THF gelost, auf O'^C abgekiihlt, 9 ml LiAlH4 /THF (IM) iiber 5 Minuten 
zugctropft und 30 Minuten bei Q'^C gcnihrt. Nun wurde48 Stunden auf RiickfluOtemperatur erwarmt, 
abgekiihlt. 25 ml NH..,OH (25%) tropfenweise zugegcben und 4 mai mit 20 ml EtOAc extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden iiber Na^SO^ getrocknet und eingedanpft Ausbeute: 0.76 g gelbliches Ol ( 12 ) 
(92,9 % d.Tli.). Saulenchonnatographie (40 g Kieselgel 60, CHClj/ 2-7% MeOH) ergab: 0.62 g farblosen 
Schaum. 

Molgew. (Ci^Hj^NO^): 330.40 
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N-Demethylbromnarwedinethylenglycolketyl (13) 

9.0 g (21.3 mmol) N-Formylbromnarwedinethylenglycolketal (10) werden in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran suspendiert, bei -15 bis maximal -lO'^C mit 28.4 ml (25.6 mmol) einer 0.9 N 
5 Lithiumaluminiumhydridlosung in Diethyiether versetzt und bei dieser Temperatur geriihrt. Nach 20 nun. 

werden weitere 10 ml einer 0.9 N LithiumaluminiumhydridJosung in Diethyiether zugetropft und weitere 20 
min bei -15 bis -10*C genihrt. AnschlieBend wird mit 15 mJ Tetrahydrofuran : Wasser 2:1 hydrolysiert, die 
Losung einrodert und der Ruckstand in 200 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit je 100 ml 
Essigsaureethyiester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waOriger 
10 Natriumchloridldsung gewaschen, gctrocknet (Na,S04) und eingedampft, wodurch 6.53 g (78 % d. Th.) 
farblose Kiistalle an 13 erhalten werden. 

DC: CHCI3 : MeOH = 95:5 
EtOAc:MeOH = 9:l 

J5 

"H-NMRCCDClj; 6(ppm)): 1.70- 1.85 (b, 1 H tauscht DjO, NH), 1.80(dd, lH,H-9); 1.90(dd, IH. 

H.9');2.15 (dd, IH, H-5. W)== 16.0 Hz); 2.65 (dd, IH, H-5\ J,,^.j = 
16.0 Hz); 3.20 (ddd, IH. H-10); 3.80 (s, 3H. OCH3); 3.85 - 4.10 (m, 
6H, H.10V12, HO-CHrCHrO); 4.50 (d, IH, H-12\ J^.^..^., = 14.2 Hz); 
20 4.60 (dd, 1 H, H-4a); 5.65 (dd, 1 H, H-S, Jp.^ = 9.8 Hz); 6. 1 5 (dd, 1 H, H- 

7, J^, « 9.8 Hz); 6.85 (s, 1 H, H-2) 



N-Benzy l-b ro m na rwcdi netbylengly c olke tal ( 1 4) : 

25 

250 mg (0.63 mmol) N-Demethylbromnanvedincthylenglycolketal (13) und 63 mg (0.63 mmol) Tnethylamin 
werden in 15 ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt, 108 ml (0.63 mmol) Bcnzylbromid werden bei 
Raumtemp. zugegeben und anschiieBend wird 24 Stdn. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 50 ml 
Wasser versetzt und die waBrige Phase dreimal mit je 20 ml Essigsaureethyiester extrahiert. Die vereinigten 
30 organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waBriger Nauiumchloridlosung gewaschen, getrocknet 
( Na.SO,) und emgedampft, wodurch 260 mg (85 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 1 1 8 - U 9 "'C an 
1 4 erhalten werden, DC: EtOAc : MeOH = 9: 1 

'H-NMR(CDCI,; & (ppm)): 1.65 (ddd. IH, H-9, J^,,., = 14.2 Hz): 2.05 - 2.30 (m, 2H, H-5. H-Q ): 

2.65 (dd, IH, H-5\ J^^.^., = 1 3.4 Hz); 3.00 - 3.30 (m, 2H, H-IO/IO'): 
3.70 (s, 2H, CH^-Ph); 3.80 (s, 3H, OCH3); 3.90 - 4.20 (m, 5H, H.12, O- 
CH3.CH2-O); 4.35 (dd, IH, H-12\ Ja2.i2-,= 15.1 Hz): 4.60 (ddd, IH. H- 
4a); 5.70 (d, IH, H-8, i^, ,, = 9.8 Hz); 6.25 (d, I H, H-7, J,- = 9.8 Hz): 
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6.85 (s/lH, H-2); 7.25 - 7.30 (m, 5H. Ph) 



'^C-NMR (CDCI3; a (ppm)): 33.1 (t, C-5); 33.4 (t, C-9); 48.5 (s, C-8a); 50.7 (i, C-IO); 55.8 (q, 

OCH3); 56.4 (t, C-12); 56.9 (t, CH^-Ph); 64.2, 65.1 (2* t. 0-CH,-CH>- 
0);87.4(d.C-4a); 102.3 (s,C-6); 113,6(s, C-1); 115.6(d, C-8); 126.6 
(s, Ph-n; 127.1 (d, C-7); 128.2, 128.9 (6* d, Ph-2 - 6, C-2); 133.1 (s, 
C-12a); 137.9 (s, C-12b); 144.2 (s, C-3a); 146.3 (s. 

N<-Deineth}Plbroinnarwedin (15): 



Methode A: 

siehe allgemeine ArbcitsvoTSchrift zur Abspaltung der Ethylenglykolschutzgnippe 
Methode B: 

9.0 g (21.3 nimol) N-Formylbromnarwedinketal (10) werden in 100 ml absoiutem Tetrahydrofiiran 
suspendiert, bei -25 bis maximal -20'*C mit 28.4 ml (25.6 mmol) einer 0.9 N 

Lithiumalunriiniumhydridlosung in Diethylether versetzt und bei dieser Temperatur geriihrt. Nach 20 min. 
werden weitere 10 ml (9.0 mmol) einer 0.9 N Lithiumaluminiumhydridlosung in Diethylether zugetropft und 
weitere 20 min bei -25 bis -20**C geriihrt. AnschlieBend wird mit 15 Tetrahydrofiiran : Wasser 2:1 
hydrolysiert, die Losung einrotiert und der Riickstand in 200 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und 15 Min. 
genihrt. Die wafirige Phase wird mit 5.71 g (38.1 mmol) L-(+)-Wein5aure versetzt, mit konzentriertem 
waOrigem Ammoniak basisch gemacht und dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet (NaySOJ und eingedampft, wodurch 6.53 g (78 % d. Th.) farblose Kiistalle an 15 erhalten 
werden. 

DC: CHCl3:MeOH = 95:5 
EtOAc:MeOH-9:l 



»H.NMR(CDCl3; 6 (ppm)): 1.90 - 2.15 (m,2H. H-9/9'); 2.75, 2.95 (AB, 2H, H-5/5', J^,.,.)^ 16.0 

Hz); 3.10 . 3.35 (m, 2H, H-10/10'); 3.75 (s, 3H, O-CH3); 3.90 (d. IH, 
H-12, Jf,2Ar, = 16.4 H2); 4.40 (d, IH, H-12\ Jt,,,,-, * 1^.4 Hz); 4.55 
(dd, IH, H-4a); 5.90 (d, IH, H-8, J^.g,- 10.7 Hz); 6.90 <s, IH. H-2); 
7.05 (d, IH. H.7, Jt,.,,= l0.7H2) 

'-C-NMR (CDCK; 6 (ppm)): 36.3 (t, C-5); 37.0 (t, C-9): 45.6 (s, C-8a); 49.5 (t, C-1 0): 51.3 (t, C- 

12);55.9(q, OCH3); 87.9(d, C-4a); 112. 5(s, C-1): n6.0(d, C-8); 
126.6 (d, C-7); 129.6 (s, C-I2a); 132.0 (s, C-12b); 143.7 (s, C-3a): 
144.8 (d, C-2); 146.6 (s,C-3) 
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Bromnarwedin (16): 
Methode A: 

siehe ailgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Ethylenglycolschutzgruppe 
Methode B: 

9 0 g (21.3 mmol) N-Farrnylbromnarwedinketal (10) werden in 100 ml absolutem Tetrahydrofiiran 
suspendiert, bei -5 bis maximal O^C mit 10.0 ml (26.0 mmol) einer 2.6 N Lithiumaluminiumhydridlosung in 
Tctrahydrofuran versetzl und bei dieser Temperatur geriihrt. Nach 20 min. werden weiterc 5 ml (13.0 mmol) 
einer 2.6 N Lithiumaluminiumhydridlosung in Tetrahydrofiiran 2Mgetropft und weitere 20 min bei -5 bis 0*C 
geruhrt. Anschliefiend wird mit 1 5 ml Tetrahydrofiiran : Wasser 2:1 hydroiysiert, die Losung cinrotiert und 
der Riickstand in 200 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und 15 Min. geriihrt. Die waOrige Phase wird mit 6.4 
g (42.9 mmol) L-(-+*>Weinsaure versetzt, mit konzentriertem waflrigem Ammoniak basisch gemacht und 
dreimai mitje 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter waBrigcr Natriumchioridlosung gewaschen, getrocknet (uber Na2S04) und eingedampft, wodurch 
6.21 g (80 % d. Th.) farblose KristaUe an 16 erhalten werden. 

DC: CHCl3:MeOH = 95:5 
EtOAc: McOH«9:l 

'H-NMR (CDCla; 6 (ppm)): 1.90 (ddd, IH, H.9, V,., - 12.5 Hz); 2.25 (ddd, IH. H-9\ J,,.,, = 12.5 

Hz); 2.45 (s, 3H, NCH3); 2.75 (dd, IH, H-5, J^yy^^ 17.8 Hz); 2.95 . 
3.25 (m, 3H, H-5710/10'); 3.85 (s, 3H, OCH3); 3.95 (d, IH. H.12, 
J(i2,i2-) = 16.9 Hz); 4.25 (d, IH, H-12\ J^^,,.^ = 16.9 Hz):4.70 (dd, IH. 
H-4a); 6.05 (d, IH, H-S, J^.,, - 9.8 Hz); 6.95 (s, IH, H-2); 7.00 (d, IH. 
H-7,J<,.s) = 9.8Hz) 

fCDCl3; 6 (ppm)): 33.0 (t, C-5); 36,9 (t, C.9); 42.9 (q, NCH3); 49.2 (s. C-8a); 53.5 (t, C- 

10); 56. 1 (q, OCH3); 58.9 (t, C-12); 88.0 rC-4a); 1 14.0 (s, C-l); 1 16.3 
(d,C.2); 127.2 (d,C-8); 127.9 (s, C-I2a); 131.6 (s,C-l2b.»: 143.9 (s. 
C-3a); 144.4 (d, C.7); 146.5 (s, C-3): 193.9 (s. C-6) 

Abspaltung der Ethylengiykolschutzgruppe (15, 16J^arwedin): 
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Substanznr. 


Eduktor. 


R. 


K 


SF, MG 


15 


13 


Br 


H 




Nanvedin 


11 


H 


CH, 


C„H„NO,[285.35] 


16 


110 


Br 


CH, 


C,.H„BrNO,[364.25] 



5,0 g Edukt werden in 100 ml 2 N Salzsaure gelost und fur 30 min auf 1 OO'^C erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wird mil konzentriertem wafirigem Ammoniak basisch gemacht und das Produkt abgesaugt und bei 50°C/20 
mm getrockneu oder mit Essigsaureethylcster extrahiert, getrocknct (Na^SO^) und eingedampft. 

DC:CHCl3:MeOH-9:l 



SubstanzDn 


Name 


Ausbeute 


Smp. 


15 




91% farblose Kristalle 


173 - 174*»C 


Nanvedin 


Narwedin 


quantitativ farblose Kristalle 




16 


Bromnanvedin 


quandtativ farblose Kristalle 


75 - 77*»C 



Narwedin: 

•H-NMR(CDCl3; 6 (ppm)): 1.85 (ddd, IH, H-9, J „.„ = 14,2 Hz); 2,25 (ddd. IH, H-9', J,,.,, = 14,2 Hz); 2.75 
(ddd, IH, H-5, J = 17,8 Hz); 3,05 - 3,30 (m, 3H, H-5710/10'); 3.70 (d, IH, H-12. J,,^.,,, = 12,5 Hz); 3,80 
(s, 3H. OCH,); 4,10 (d, IH, H-12', J„j.,„ = 12,5 Hz); 4,70 (b, IH, H-4a); 6,00 (d, IH, H-8, J„.„ = 9,8 Hz); 
6,60 - 6,70 (m. 2H, H-l/l); 6,95 (d, IH, H-7, J,,.,, = 9,8 Hz) 

»C-NMR(CDCl3; 6 (ppmm)): 33.3 (t, C-5); 37.3 (t. C-9); 42.5 (q, NCH,); 49,0 (s, C-8a); 54.1 (t. C-IO); 
56.0(q. OCH,); 60.7 (t,C-12); 88.0 (d.C-4a); lll,9(d,C-2); I22,0(d, C-8); 127.1 (d, C-1); 129.4(s,C- 
12a); 130,6 (s, C-12b); 144,0 (d. C-7); 144.4 (s, C-3a); 147,0 (s. C.2); 194.4 (s,C-6) 



Aligemdne Arbdtsvorschrift zur Redukdon mit L-Selectride: 



Substanzor. 


Eduktnr. 


R. 




S ummenf 0 rmel, 
MG 


4 


Bromformyl 
narwedin 


Br 




Cj.H.BBrNO., 
[352.24] 




Bronmanvedin 


Br 




CpH.(^rNO:. 
[366.26] 


42 


41 


Br 




C,^,.BrNO, 
[392.30] 
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45 


44 


Br 




C,jH,^BrKOj 
{442.36] 


46 


47 


H 




C,,H,,NO-. 
[363.46] 



100 m^Edukt werden in 5 ml absolutem Tetrahydroluran suspendien und bei -5 bis 0°C mit 1.2 
5 Aquivalenten einer 1 N Losung von L-Selecthd in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 min wird mit 

Tctrahydrofuran-Wasser 1 I hydrolysiert, die Reaktionsmischung einrotiert, der Riickstand in 50 mi 2 N 
Salzsaure aufgenommen und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die wafirige Phase wird mit 20 mJ 
Diethylether gewaschen und langsam unter Kuhlung und gutem Riihren mit konzentriertem waBrigem 
Ammoniak basisch gemacht , so daB das Produkt ausfallt. Der Niederschlag wird uber mehrere Tage im 
10 Kuhlschrank kristallisieren gelassen und dann abgesaugt. Durch Extraktion des Filtrates mit 

Essigsaureethylester wird eihe zweite Fraktion an Produkt gewonnen. Das Rohprodukt wird durch 
Saulaichromatographie (15 g Kieselgel, Laufinittel: CHCI3 : MeOH = 9:1 ) gereinigt. 

DC:CHCl3:MeOH = 9:l 

15 



Substanznr* 


Name 


Ausbeute 


Smp. 


4 


(6R)-4a,5,9,10,ll,12.Hexahydro-l-brom-3- 
methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef] [2]benza2epin-6-ot 


90% farblose 
Kristalle 




3 


C6R)-4a,5 ,9, 10,11,1 2-Hex ahydro- 1 -brom-3 - 
methoxy- 1 1 methy!-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef] [2]benza2epin-6-oI 


quantitativ farblose 
Kristalle 


76- 


42 


(6R>4a,5,9,l 0, 1 1 , 1 2-Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy. 1 1 -(2-propenyl>6H- 
ben3a)fiiro[3 a.3 ,2.ef] [2]-benza2epin-6.ol 


30% 




45 


(6R)-4a,5,9. 1 0, 11 , 1 2.Hexahydro> 1 .brom-3- 
methoxy-1 l-fphenyImed}yl)-6H. 
benzoajro[3a,3,2-ef][2]-ben2azepin-6-ol 


50% 




46 


(6RMa,5,9, 1 0, 1 1 ,1 2-Hexahydro-3.methoxy. 
1 1 -(phenylmethyI)-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef|[2]benzazepin-6-ol 


80% 
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Methode A: 

1 ,2 Aquivaient Isocyanat bzw. Thioisocyanat wurden unter Argon zii einer Losung von 500 mg (1 ,74 
mmol) (-)Galanthamin in 50 nU absolutem Tetrahydrofiiran gegeben und 24 Stunden unter RuckfluB geriihn. 
Das Reakrionsgemisch wurde eingedampft und der Ruckstand durch Saulenchromatographie ( Aceton : 
Methanol = 9 : 1) gereinigt, wodurch farblose Kristalle erfialten wurden. 

DC:Tduo!:MeOH = 4:l 

Methode B: 

68 mg (2,62 mmol) Natriumhydrid (95%ig) wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg (1 ,74 mmol) 
(.)Galanthamin in 15 mi absolutem Dimethylfonnamid zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt, Dann wurden 1,2 Aquivaient isocyanat bzw. Thioisocyanat zugetropft und weitere 3 Stunden 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 1 50 ml Wasser gegossen und rweimai mit 1 50 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen wurden einmal mit 150 ml Wasser gewaschen, ikbcr 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie (Aceton : 
Methanol = 9:1) gcreinigt, wodurch farblose Kristalle erhalten wurden. 

DC. Toluol: MeOH = 4:1 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift: 

68 mg (2.62 mmol) Natriumhydrid (95%ig) wurden unter Argon zu einer Losung von 500 mg (1 ,74 mmol) 
t+VGalanthamin in 15 ml absoiutem Dimethylformamid zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhrt. Dann wurden 1,2 Aquivaient Isocyanat bzw. Thioisocyanat zugetropft und weitere 3 Stunden 
geruhrt. Das Reaktionsgeniisch wurde auf 1 50 mi Wasser gegossen und zweimal mit 1 50 mi Ethylacetat 
exn^ahiert. Die organischen Phasen wurden einmal mit 150 ml Wasser gewaschen, uber Naniumsulfat 
getrocknct und eingedampft. Der Ruckstand wurde durch Saulcnchromatographie ( Aceton : Methanol = 9 : 
1 ) gereinigt, wodurch farblose Kiistalle erhalten wurden. 
DC:Toluoi:MeOH = 4: 1 
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AJlgemeine Arbeitsvorschrift: 

800 mg (2,78 mmol) (-)Galanthamin. 1 ,2 AquivaJent t-Boc-Aminosaure und 876.0 mg (3.34 mmol) 
Triphenylphosphin wurden in 50 ml absolutem Tetrahydrofiiran vorgelegt. Nach dcr Zugabe von 581 .7 mg 
(3,34 mmol) Azodicarbonsaurediethylester (DEAD) wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Umsetzung wurde die Losung eingedampft und der olige Riickstand 
durch Saulenchromatpgraphie zuerst in Ethylacetal, urn die vielen hochlaufenden Nebenprodukte zu trennen, 
und dann in Accton gereinigt. Das obgc Produkt dehnte sich beim Trocknen im Vakuum zum Schaum aus, 
der sich dann in der Luft aushaitete. 
DC: Aceton: MeOH = 9:1 
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.Mlgemeine Arbeitsvorschrift: 

800 mg (2,78 mmol) (+>Galanthamin, 1 ,2 Aquivalent t-Boc-Aminosaure und 876,0 mg (3,34 mmol) 
Triphenylphosphin wurden in 50 ml absolutem Tctrahydrofiiran vorgelegt. Nach der Zugabe von 581,7 mg 
(3,34 mmol) Azodicarbonsaurediethylester (T>EAD) wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 
Raumtemperatur gehihrt. Nach der Umsetzung wurde die Losung eingedampft und der dlige Ruckstand 
durch Saulenchromatographie zuerst in Essigsaureethylester, um die vieien hochJaufenden Nebenprodukte zu 
trennen, und dann in Aceton gereinigt. Das olige Produkt dehnte sich beim Trocknen im Vakuum zum 
Schaum aus, der sich dann in der Luft ausbartete. 
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(±)-Bromgalanthainiii-pbenylcarbamat (33) 

400 mg(l,09 mmol) rohes Bron^anthamin %vurden in 1 5 nil absoiutem THF geldst. in Argon-atmosphare mit 
390 nigf3.28 mmd) Phenyliscx:yanat versetzt und 24 Stunden unter RuckfluD geriihrt. Das Reaktionsgemisch 
\vurde eingcdampft und der Ruckstand durch Saulenchromatographie (EE : MeOH = 3:2) gereinigt; 450 mg 
(85 % d. Th.) farblose KristaUe. 

DC; EE:MeOH = 3:2 

'h-NMR [CDCI3; 6 (ppm)]: 

1.60(m. in H3-5); 2.10(m, IH, H^-S); 2,35(m. IH, H3-I); 2,40(s, 3H. N-CH3); 2,70(br. d, IH. Hi,-1 ); 3,0(m. 
lH,Hb-6); 3^0(m. IH. H^-e); 3.80(s, 3H. CH3O-); 3.95(dd, IH. H.3); 4,30(br. d, IH. H3-8): 4,55(t. IH, H- 
I2a); 5,35(t. IH, H-2); 5,95(dd, IH, H-3); 6,30(d. IH. H-4); 6.90(s, IH, H-10); 7,0(s. IH. -OOC-NH-); 7,0- 
7,30(m, 5H. Ar-H). 

^■'c-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 

27.7(t, C-1); 34.2(t, C-5). 42,0(s. N-CH3); 48,5(s. C-4a); 53,4(t. C-6); 56.0(q.CH3O-); 58,6(t, C-8); 63.6(d, 
C-2); 86,6(d, C-12a); 113,9(s, C-9); 115.7(d. C-3); I18,7(d, C-4);123.2. 123,5(d, 2 Ar-C); 127,9(s. C-8a); 
128,9(d, C-10); 130.3(s, 3 Ar-C); I33.3(s. C-1 lb); I38.0(s. Ar-C);144.0(s. C-lla); 146.1(s. C-U); 153,3(s, 
-OOC-NH-). 



(±)-Bronigalanthainiii-R-a-niethylbeiizylcarbainat (34) 

510 mg (1,39 mmol)r<*es Bromgalanthamin wirden in 20 ml absoiutem THF gelost, in Axgon-atmosphare mit 
615 mg (4,18 g mmol) R-(+).a-MethyIbenzylisocyanant versetzt und 2 Tage unter RuckfluB geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde eingcdampft und der Ruckstand durch SauJen-chromatographie (EE : MeOH = 4:1) 
gereinigt: 600 mg (84 % d. Th.) farblose Kiistalle. 

DC; EE: MeOH =4:1 
' H-NMR [(CDCI3); 6 (ppm)]: 

l,40(s.3H,CH3.); l,55(m. 1 H, Hg-S); 2,0(m, IH, H3-l);2.05(m, lH.Hb-5); 2.35(s, 3H, N-CH3); 2.65(m. IH. 
Hb-n; 2.95(m, IH. Hb-6); 3.25(m, IH. H^^); 3,75(s, 3H, CH3O-); 3,95(d, IH. Hi,-8); 4,25(d, IH. H^-B). 
4 50(t. IR H-12a);4.80(m,-NH-CH-); 5J20(s. 1H.-NH-CH-); 5.22(t. IH. H-2); 5,88(dd, IH, H-3); 6.20(d. IH. 
H-4); 6.90(s, IH. H-10); 7.30(m, 5H. .^^-H). 

13 

C-NMR l(CDCl3); 6 (ppm)]: 
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22,l{q, -CH-CH3); 22,i(s,.CH-CH3); 27,5(t, CI); 33 J(t, C-5); 4U4(q, N-CH3); 48.l(s, C-4a); 52,8(t, C-6); 
55,6(q, CH3O-); 58,0(t, C-8); 62,7(d, C-2); 86,2(d, C-12a); 113,4(s, C-9); n5,3(d, C-4); 123,6; 125,6; 
I26m 3 Ar-C); 127,3(s, Ar-C); 128,1; 129,3(d, 2 Ar-C); 132,9(s, C-8a); 143,0(s, C-l lb); I43,7(s. C-1 la); 
145,7(s, C-11); I55,0(s, -OOC-NH-)- 

(±)-N-Pentyl-demetyibroingalanthamin (35) 

In einer Argon atmospharc bei Raumtcmperatur wurden 430 mg (2,84 mmol) n-Petylbromid zu einer Losung 
von ICQ mg (2,84 mmol) rohem Demetylbromgalanthamin in 30 ml absolutem THF zugetropft. AnschiieBend 
wurde das Reaktionsgemisch unter RuckfluB 2 Tage geriihrt. Das Gemisch wurde eingedampft, der olige 
Riickstand in 10 ml Wasser aufgenonunen und mit konz. Ammoniumhydroxyd auf pH == 1 0 gestellt, wobei ein 
gelber Nicderschlag entstand. Der Nieder-schlag wird abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und nach 
Trocknung (wurde in der Liift viskos) durch Saulenchromatographie (Chloroform : Accton 85 : 1 5) gereinigt: 
510 mg(43 % d. Th.) braunes Ol. 

DC: CHCI3 : Aceton =^ 85 : 13 

^H-NMR[CDCl3; 6 (ppm)]: 

0,90(t,3H,-CH3); l,30(m,4H,-CH2-Cti2-CH3); I,50(t, 2H, -N-CH2-); ItiH^-S); l,98(m, IH, H3. 

1); 2.15(m, H^-S); 2,30(s, OH); 2,50(sext., 2H, -CH2-Cti2-CH3); 2,65(dd, IH, H^-l); 3,05(m, IH, Hb-6); 
3,28(m,lH,H3-6); 3,80(s, 3H,CH30-); 3,95(br d, IH, H^-S); 4,10(t, IH, H-2); 4,35(br d, IH, Hg-S); 4,55(t, 
IH, H.12a); 6,0(dd. IH, H-3); 6,10(d, IH, H-4); 6,85(s, IH, H-10). 

^^C-NMR [CDCI3; 6 (ppm)]; 

13,9(q, -CH3); 22,4(t, -CH2-CH2-CH3); 27,l(t,-£H2-CH2-CH3); 29,4(t, N-CHj-CHj-); 29,7(t, C-l); 33,1(1, 
N-CH2-CH2-); 48,8(s, C-4a); 52,5(t, C-S); 52,3(t, C-6); 56,0(q, CH3O-); 56,0(t, C-8); 61,7(d, C-2); 88,7(d, 
C.12a); 1 14,3(s, C-9); I15j(d, CO); 126,7(d; C-4); 127,8(d, C-10); 128,l(s, C-8a); 134,l(s, C-l lb); l:44,0(s, 
C-lla); 145,3(s, C-11). 



0-TBDMS-N-1>emethylbroniigalanthamin (36): 

Eine Losung von 200 mg (0.57 mmol) 4, 63 mg (0.63 mmol) Tnethylamin, 38 mg (0.57 mmol) Imidazol, 
157 mg (1.14 mmol) Kaliumcarbonai und 171 mg (1.14 mmol) t-Butyldimethy Ichlorsi Ian in 1 5 ml absolutem 
Tetrahydrofiiran wird fur 12 Stdn. auf RuckfluB erhitzt. AnschiieBend vArd das Tetrahydrofuran abrotiert 
und der Ruckstand durch Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel, Laufinittel: CHCI3 : MeOH = 95 5) 
gereinigt. wodurch 30 mg ( 1 2 % d. Th.) olige Substanz an 36 erhalten werden. 
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DC. CHCl,:MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDClj; 6 (ppm)): 0.09 (s, 9H. C(CH,),); 0.85 (s, 6H. Si(CH,),); 1 .82 (dd. 1 H. H-9); 1 .96 - 

2.14 (m. 2H, H-9V5); 2.34 (ddd, IH. H-5'); 3.31 (ddd. IH. H-10); 3.51 
5 (ddd, IH. H-10'); 3.80 (s, 3H. OCH,); 3 86 (d. IH, H-12); 4.46 (b, IH, 

H-6); 4.60 (b, IH. H-4a); 4.22 (d. IH, H-12'); 5.98 (dd. IH, H-8); 6.01 
(d, lH,H-7); 6.88 (s, IH, H-2) 

O-TMS-Bromgalanthamiii (97): 

10 

Eine Ldsung von 800 mg (2.19 mmol) rac. Bromgalanthamin (1). 260 mg (2.40 mmol) Trimethylsilylchlorid 
und 243 mg (2.40 mmol) triethylamiii in 30 ml absdutem Tetrahydrofuran wird auf RQckfluB erhitzt. Nach 2 
Stein, werden weiterel30 rag (1,2 mmol) Trimethylsilylchlorid zugetropft und 1 Std. auf RuckfluB erhitzt. 
Anschliefiend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, in etwas Dichlonnethan aufgenonmien und uber eine 
15 Nutschensauie gereinigt, wodurch quantiutiv hellgeibe Kristalle vom Schmp. 228 - 230''C an 37 erhalten 
werden. 

DC: CHCl,:MeOH-9:l 

0.10 (s. 9H, Si(CH3),); 1.75 (breites d. IH, H-9); 2.00 - 2.20 (m, 2H, H- 
9V5); 2.35 - 2.50 (breites d, IH. H-5'); 2.50 (s, 3H. NCH,); 3.0 - 3.15 
(m. lH.H-10); 3.50 (ddd, IH. H-10'); 3.85 (s, 3H. OCH3); 4.20 (d, IH, 
H-12, J(,j.,j., = 16.0 Hz); 4.25 (b. IH, H-6); 4.50 (d, IH, H-12\ J(,j.,j., = 
16.0 Hz); 4.60 (dd. IH. H-4a); 5.90 (dd. IH. H-8, J„.„ = 9.8 Hz); 6.00 
(dd. IH. H-7, J(, „ = 9.8 Hz); 6.90 (s, IH. H-2) 



20 'H-NMR (CIXlj; 6 (ppm)): 



25 



(-)-0-'TBDMS-Bromgalaiithainin (38): 

Eine Losung von 2.0 g (5.46 mmol) (-)-Bromgalanthamin (3), 1.23 g (8.20 mmol) t-Butyldimcthylchlorsilan 
und 0.6 1 g (6.00 mmol) Triethylamin in 50 ml Tetrahydrofuran wird fQr 4 Stdn. auf 50''C erhitzt. 
.Anschliefiend wird das Tetrahydrofuran abrotiert, der Ruckstand in etwas Dichlormethan aufgenommen und 
uber eine 1 cm Kieselgelsaule gereinigt, wodurch 1.8 g (69 % d. Th.) amorphe, zahe Substanz mit einem 
Drehwen von aB=''[CHCl3] = -66° an 38 erhalten werden. 

DC: CHa3:MeOH = 9:l 

'H-NMR (CDCI,; & (ppm)): 0.05 (s, 6H, Si(CH,),); 0.90 (s, 9H. SiC(CH,),); 1 .75 - 1 .90 (m, 1 H, H- 
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9); 1.95"- 2.10 (m, 2H, H-5/9', V,-, = 16.9 Hz); 2.55 (s. 3H. NCH,); 
2.65 (dd, IH. H-5-, W,= 16.9 HzV. 3.00 - 3.15 (m, IH, H-10, J<,o.,i-,= 
12.5 Hz); 3.45 (ddd. IH. H-10*. J„o.io >= 12.5 Hz); 3.85 (s. 3H, OCH,): 
4.15 (dd. IH. H.6); 4.20 (d, IH, H-12, J„,,j., = 16.0 Hz); 4.45 (d, IH, 
H.12', J„, = 16.0 Hz); 4.60 {b, IH. H-4a); 5.59. 6.05 (AB. 2H. H- 
7/8, J,..^ = 10.7 Hz); 6.95 (s. IH, H-2) 



O-TBDMS-Galantbamin (39): 

Eine Losung von 500 mg (1.36 mmol) Galanthamin Hydrobromid. 137 mg (1.36 mmol) Triethylamin, 224 
mg (1.36 mmd) Kaliumcarbonat und 244 mg (1.63 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan in 20 ml absolutem 
Tetrahydrofiiran und 5 ml abscAutem N.N-Dimethylfonnamid wird 4 Stdn. bei 60 "C geriihrt. AnschlieDend 
wird das Reaktionsgemiscb eingedampft und uber eine 1 cm KieselgdsSule gereinigt, wodurch 320 mg (59 
% d. Th.) gelbe Olige Substanz an 39 erhaltm werden. DC: CHClj : MeOH = 9:1 

'H-NMR(CDC1,; 6 (ppm)): 0.05, 0.10 (2* s, 6H, Si(CH,),); 0.85. 0.90 (2* s. 9H, SiCCCH,),); 1.55 

(ddd, 1 H. H-9. J(„., = 14.2 Hz); 2.00 - 2.20 (m. 2H, H-5/9', J,,.,., = 14.2 
Hz); 2.25 - 2.45 (m. IH. H-5'); 2.35 (s. 3H, NCH,); 3.00 (ddd. IH, H- 
10, W,= ll-6Hz); 3.30(ddd, IH, H-IO*. J„„.,o., = 116 Hz); 3.60(d. 
IH, H-12, J<am = 14.2 Hz); 3.85 (s. 3H, OCH,); 4.15 (d, IH, H-12'. 
J(i2.K ) - 1 4.2 Hz); 4.25 (dd. IH, H-6); 4.55 (dd, 1 H, H-4a); 5.85 (dd. 
IH, H-8, J(,.„ = 9.8 Hz); 6.10 (d. IH. H-7. Jp.„ = 9.8 Hz); 6.50. 6.60 
(AB, 2H, H.1/2, J<,j, = 8.0 Hz) 



N-AUyl-N-demethyl-narnredin (41): 

Eine Ldsung von 100 mg(0.29 mmol) Demethylbromnarwedin (15) , 38 mg(0.31 mmol) Allylbroraid, 46 
mg (0.3 1 nunol) Natriumiodid und 85 mg (0.62 mmol) Kaliumcarbonat in 1 0 ml absolutem Aceton wird 1 2 
Stdn. auf RackfluB eriutzt. AnschlieOend wird die Losung eingedampft, in 2 N Salzsaure aufgenommen. mit 
konz. Ammoniakldsung basisch gemacht und mit Trichlormethan extrahiert. Die vereinigten crganischen 
Phasen werden einraal mit gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen. getrocknet CNa^SO^). 
filtrien und eingedampft, wodurch 50 mg Rohprodukt erhalten werden. das durch Sauienchromatographie 
(15 s Kieselgel, Laufinittel: CHClj ; MeOH = 9:1) gereinigt wird, wodurch 28 mg (25 % d. Th.) farblose 
ICristalle an 41 erhalten werden. 

DC: CHClj: MeOH = 9:1 
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"H-NMR (CDC!,; 6 (ppm)): 1 .80 - 2.25 (m, 3H, H.5/9/9'); 2.75 (ddd 1 H, H-5'); 3.05 - 3.25 (m, 2a 

H-10/10'); 3.78 (s, 2H, NCHj); 3,84 (s, 3H, OCH3); 4.00 (d. IH, H.12); 
4.55 (d. IH, H-12'); 4.73 (b, IH, H-4a); 5. 18 (dd, 2H, =CH,); 5.90 (dd, 
IH, =CH); 6.04 (d, IH, H-8); 6.90 (s, IH, H-2); 7.03 (d. IH, H-7) 

5 

(6RHa4,9404142-Hexabydro-l-bromO-methoxy-ll-(phenylmethyl)-6H-beiizofuro[3aJ^-^^ 
beiizazepiii-6-on (44): 

10 Eine Losung von 500 mg (1 .43 mmol) Demethylbromnarwedin (15) , 244 mg (1 .43 mmol) Benzylbromid, 
214 mg (1 .43 mmol) Nathumiodid und 400 mg (2.90 mmd) Kaliumcarbonat in 40 ml absolutem Aceton 
wird 4 Stdn. auf RiiclcfluB erhitzt AnschlieBend wird die Losung eingedampft, in 2 N Salzsaure 
aufgenommen, mit konz. Ammoniakldsung basisch gemacht und mit Trichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gcsattigter waQriger Natriumchloridlosung gewaschen, 

15 getrocknet (Na^SO^), filtriert und eingedampft, wodurch 350 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch 

Saulenchromatographie (1 5 g Kieselgel, Laufinittel: EtOAc : PE = 1 : 1 ) gereinigt wird, wodurch 280 mg (45 
% d. Th.) farblose Kristalle vom Schmp. 135 - 1 38 '^C an 44 erhalten werden. DC: CHCI3 : MeOH = 

9:1 

20 'H-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 1 .88 (dd, 1 H, H-9); 2. 1 5 (ddd, 1 H, H-9'); 2.55 - 2.80 (m, 2H, H-5/50; 2.98 
- 3,38 (m, 2H, H-IO/IO'); 3.77 (s. 2H, NCH^); 3.86 (s, 3H, OCH3); 4.03 (d, IH, H-12); 4.31 (d, IH, H-ID; 
4.74 (b, IH, H^a); 6.04 (d, IH, H-8); 6.93 (s, IH, H.2); 7.08 (d, IH, H-7); 7.21 - 7.46 (m, 5H. Ph) 

"C.NMR(CDCl3;6(ppm)): 31.6 (t. C.5); 37.0 (t, C-9); 49.4 (d, C-Sa); 51.1 (t, C-10); 54.8 (t, 

25 NCHj); 56.1 (q, OCH3); 56.8 (t, C-12); 88.1 (d, C-4a); 1 14.1 (d; C-l); 

116,4 (d, C-8); 127.1. 127.3 (2 d, C-7, Ph-4); 128.3 (d. Ph-1/2/6); 
128.7(2d,Ph-3/5); 131.7 (s, C-12a); 138.1 (s,C-12b); 143.9 (s, C-3a); 
144.6 (d, C-2); 146.6 (s, CO); 193.3 (s, C-6) 

30 

(<m)-4a,5,9,104ia2-hcxahydro.ll.acety!-l-bromO-methoxy-6H-bcii2ofuro(3a3,2-efl 
acetat (48): 

Eine Losung von 300 mg (0,85 mmol) 4, 258 mg (2,55 mmol) Tnethylamin m 1 5 ml absolutem Aceton wird 
35 langsam bei O^'C mit 200 mg (2,55 mmol) Acetylchlorid versetzt und anschliefiend wird 24 Stdn. auf 

RuckfluO erhitzt Die Losung wird zur Trockene eingedampft, in 2 N Salzsaure aufgenommen und dreimal 
mit 30 ml Essigsaureediylester ausgcschuttclt. Die vereinigten organischen Phasen werden einmaJ mit 
gcsattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na^SO,), filtriert und eingedampft. Das 
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Rohprodukt. das nut 59 vemnreinigt isi. wird durch MPLC (60 g KieselgeL Laufinittel: CHCI3 : McOH ^ 
l:l)gereinigt, wodurch 190mg(51 %d. Th.) olige Sufastanzan 48 erhalten werden. 



DC: Chloroform : MeOH = 9:1 



^H.NMR(CDCl3; 6 (ppm)): 170 (ddd, IH. H-9); 1.80 (dd, IH. H-9'); 195 (ddd, IH. H-5); 2.03, 2.12 

(2s, 6H, 2 COCH3); 2.02 - 2.18 (m, IH, H-5'); 2.68 (ddd, IH, H-10, J(,o.io-> 
- 14.3 Hz); 3.20 (ddd, IH, H-10', J^,o.,o^ = 14.3 Hz), 3.85 (s, 3H, OCH3); 
4.33 (d, IH, H.12, J<j2.i2-)= 16.9 Hz); 4.55 (b, IH, H-6, ^8)^4.8 Hz); 5.14 
(d, 1H,H-12', Jo2.in= 16.9 Hz); 5.32 (dd, IH, H-4a, J(4.5) = J(4.5i = 3.2 
Hz); 5.93 (dd, IH, H-8, Jt,,,> - 10.3 Hz, J(6.s) - 4.8 Hz); 6.1 5 (d, IH, H-7. 
Jp ,j = 10.3 Hz); 6.92 (s, IH, H-2) 



Alkylieniiig vod N-Demethylbromgalanthamin (4): (R7, = / , Z - N) 



Substanznr. 



49 



52 



51 



53 



55 



RestR« 



,COOB 



^CONH, 



Name 




Stunmcafonnel, 
MG 



(6R)-4a,5,9,10,l 1 ,l2-Hexahydro-l - CjjHjoBrNOj 

broin-3-methoxy-l 1 -hexy|.6H. [436.40] 
benzDfiirD[3a,3;i-ef|[21bcnzazepin-6- 

ol 

(6R)-4a,5,9,10,ll,12.Hexahydro-l- CjgH.^BrN^Oj 

brom-3-mcthoxy-l l-(cyanoniethyl> [391 .27] 

6H-benzofuro[3 a,3 ,2- 

ef][2]benzazepm-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro-l- CooHj^BrNO, 

brom-6-hydroxy-3 -methoxy-6H- [438.33] 

benzofuro[3a,3 ,2-efl [2]benzazepin- 

1 l-essigsaureethylester 
(6R)-4a,5,9,lO,l 1,12-Hexahydro-l- C,8HjiBrN204 

brom-6-hydroxy-3-methoxy-6H- [409.29] 

bcnzofi»ro(3a,3 ,2-efl [2]-bcnzazepin- 

1 1-essigsaureamid 
(6R)^a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro^l- C26H,5BrN,05 

brom-3.methoxy- 1 1 -[2.( 1 H-isoindol- [525.4 1 ] 

1 .3(2H)-dion-2-yl>ethyl]-6H- 

benzofuro[3a,3,2-efl[2]benzazepin-6- 

ol 
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"O 



(6R)-4a,5,9,10,l 1.12-Hexahydro-l- 

brom-3-methoxy-l l-(2-propinyl)- 

6H-ben2ofiiro[3a,3,2- 

ef] [2]ben2azepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10,l 1 , 1 2.Hexahydro- 1 - 

brom-3-methoxy-l l-(2- 

morpholinoethyl)-6H- 

benzofiiro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6- 

ol 

(6R)-4a,5,9,10J IJ2-Hexahydro-l. 
broin-3-methoxy-l 1 -(3- 
dimethylaiTunopropyl>6H- 
ben2ofuro[3a,3,2-cf|[2)benzazepin-6- 

ol 

(6R>4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro-l- 
brom-3-methoxy-l l-(3- 
piperidinopropyl>6H- 
benzoffiiro(3a,3,2-ef][2]benza2epin-6- 
ol 

(6RMa,5,9,10,l l,12-Hexahyd^o-l- 
b^om-3-methoxy-l l-(2- 
pyrrolidinoethyI)-6H- 
benzofuro(3a,3,2-cf][2]benzazepin-6- 
ol 

(6RHa,5.9,10,l 1,12-Hexahydro-l. 

brom-3-methoxy-l 1 -{2-propeny 1 V 

6H-ben2ofiiro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-ol 
(6R>4a,5,9,10.1 1,12-Hexahydro.l- 

brom>3-methoxy-I l-(phenylinethyi)- 

6H-benzo£iiro[3a,3,2-ef][2]- 

benzazepin-6-ol 



Cj^H^oBrNO, 
[390.28] 



C,,H2oBrNO, 
[465.39] 



C3,H2^rN203 
[437J9] 



[477.45]. 



[449,40] 



C,^22BrN03 
[392.30] 

C,3H24BrN03 
[442.36] 
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10 



Methode: Eine Mischung von 500 mg (1.42 mmol) N-Demethylbromgalanthamin (4), 391 mg (2.84 
mmol) Kalhuncaibonat und 272 mg ( 1.70 mmol) KaHumjodid wird in emerReibschale gut zermahien und 
verrieben. AnschlieDend wird die Mischung in 20 ml absolutem Aceton mil 1.2 Aquivalenten 
Halogenidreagens versetzt und auf Ruckflufl erhitzt.Nach voUstandigem Umsaiz (DC) wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft, der Rflckstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit 
Esagsaweethylester gewaschen, mit konzentriotem waBrigen Ammoniak basisch gemacht und entweder 
derNiederschlag abgesaugt oder dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag 
wiidbdSO'C / 50 mbar getrocknet, die vereioigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter 
wa0riger Natriumchloridldsung gewaschen, getrocknet (NajSO^, Aktivkohle), filtriert und eingedampft. 
Die wdtere Reinigung eifolgt fiber Saulendiromatographie (15 g Kieselgel; Laufinittel: CHCl, - CHCl, 
:MeOH = 9:l). 

DC: CHCl3:MeOH = 9:l 



IS 
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Acylierung von N-Demethylbromgalanthamin (4): (R- = / . Z = N) 



Subscanznr. 


RestRt 


Name 


Summenformeh 
MG 


59 


n 

o 


(6R)-4a,5,9, 1 0 J L 12-Hexahydro- 
l-brom-S-metboxy-l l*acetyl-6H- 
benzofiiro[3a,3,2- 


C,,H,oBrNO, 
[394.27] 


60 


0 


efl[2]benzazepm-6-ol 
(6R).4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro- 


C2oH,2BrNO, 




11 
0 


1 •brom-6-hydroxy-3-methoxy- 

6H-ben2ofuro[3a,3,2- 
ef|[2]beiizazepm-l I-a-oxo- 


[452.31] 


62 


o 


essigsauxecthylester 
(6R)-4a,5,9,10,l 1,12-Hexahydro. 

l-brom-6-hydroxy-3-methoxy- 

6H-benzofuro[3a,3,2- 

ef] [2]ben2;azepm- 11- 


[410.27] 


61 




carbonsauremethylester 
(6RMa,5,9, 1 0, 11, 12-Hexahydro- 


C2,H2,BrNO, 




1 1 


1 -broni-6-hydroxy-3-methoxy- 


[466,341 




o 


6H-ben2ofuro[3a,3,2- 
ef][2]beiizazepin- 1 l-y-oxo- 




64 


0 


buttersaureznethylester 
(6R)-4a,5,9,10,l K12-Hexahydro- 

I-brom-3-methoxy- 1 1-( 1- 

oxohexadecyl)-6H-bett2ofuro- 

[3a,3,2-efl[2]benza2q3in-6-ol 


C,,H„BrNO, 
[590.65] 



Eine Lfisung von 500 mg (1.42 mmol) N-Demethylbromgalanthamm (4) und 156 mg (1.56 mmol) 
Triethylamin in 20 ml absolutem Aceton wird mit 0.9 Aquivalcnten Saxirehalogenid verseizt imd auf 
RuckfluB erhita. Nach voUstandigem Umsatz (DC) wird das Reaktionsgemiscb eingedampfi. der 
Ruckstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mit etwas Essigsaureethylesier gewascben. mit 
konzentrienem waBrieen Ammoniak basisch gemacht und entweder der Niederschlag abgesaust oder 
dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester exirahiert. Der NiedersdJag wird bei 50»C / 50 mbar 
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aetrocknei. die vereinigten organischen Phaseii werden einmal mit gesanigter wafiriger 
Natriumchloridlosimg gewaschcn. getrocknet (Na^SO^. AktivkoUe), filirien und eingedampft. Die 
weitere Reinigung erfolgt uber Saulenchromatographie (7 g Kieselgd: Laufinittel: CHCl, : MeOH - 9 I ) 
DC: CHClj : MeOH = 9:1 



Substanznr. 


Reagens 


Reaktios- 
zeit 


Ausbeute 


Smp. 


59 
60 


Essigsaurechiorid 
Oxalsaureethyl- 


3h 
1.5 h 


84 % gelbe Khstalle 
54 % gelbe Kristalle 


76- Tg'^C 
66- 69''C 


62 


esterchlorid 
Chlorameisensaure- 


lb 


93 % farblose 


158 - 159°C 


61 


methylester 
Bemsteinsaure- 


1.5h 


Kristalle 
35 % farblose 


53 - Sl'^C 


64 


methylesterchlorid 
Pahnitinsaurechlorid 




Kristalle 
99 % 





>H-NMR fCDOj [* in DMSO-dJ; 6 (ppm)): 



H-Atom 


59 


60 


62* 


61 


64 


H-9 


1.79 (ddd) 


1.92 (ddd) 


1.60- 1.90 


1.75 (ddd) 


1 .74 (ddd) 




1.90 (ddd) 


2.03 (ddd) 


1.60-1.90 


1.94 (ddd) 


2.24 (ddd) 


Ho 


1.97 (dd) 


2.25 (ddd) 


2.05 (dd) 


2.06 (dd) 


1.95 (ddd)* 




2.05 (dd) 


2.68 (dd) 


2.40 (dd) 


2.45 - 2.70 


2.45 (ddd) 


H-IO 


2.67 (ddd^ 


3.38 (ddd) 


3.40 (dd) 


2.98 (ddd) 


2 68 (ddd) 


H-10' 


3.20 (ddd) 


3.68 (ddd) 


3.90 (dd) 


3.22 fddd) 


3.20 (ddd 1 


OCH, 


3.83 (s) 


3.85 (s) 


3.75 (s) 


3.80 (s) 


3.84 (s) 


H-12 


4.33(d) 


4.25 - 4.45 


4.20 (d) 


4.33 (d) 


4.31 (d) 


H-12' 


5.13(d) 


5.20 (d, KonfJ, 


5.20 (d) 


5.22 (d) 


5.18(d) 






5.75 (d, Konfe) 








H-6 


4.13 (b) 


4.10(b) 


4.10(b) 


4.12 (dd) 


4.13 (dd) 


H^a 


4.60 (b) 


4.45 (b, Konf J, 


4.50 (b) 


4.60 (dd) 


4.60 (b) 






4.60 (b, Konfe) 








H-8 


6.03 (dd) 


5.90-6.15 


5.85 (dd) 


6.02 (dd) 


6.05 (dd) 


H-7 


5.90 (d) 


5.90-6.15 


6.00 (dd) 


5.96 (d) 


5.91 (d) 


H-2 


6.94 (s) 


6.90 (s) 


6.85 (s) 


6.90 (s) 


6.90 ii) 
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weuere 2.1 1 (s. 3H. 
H OCH,). 2.30 

(b. IH tauscht COOCH,); 1.10 

D,O.0H-) (l.3H.OCH,CH3) 



4.25 - 4.45 im.3H. 3.55 (s. 3H. 2.45 - 2.70 (m. 0.89(1.0}- 
COOCHj) 5H. H-5/ CH,): 1.18- 

COCH,CU:): 3.65 1 .40 (m. 22H. 
(s. 3H. COOCH.;^ CH;'-* '^'); I 45 
- 1.67 (m.4H. 
CH-<--^'');2.18 
(t.2H. COCH,) 



"C-NMR(DMSO-d.; 6 (ppm)): 
59: 29.6 (q. COCH,); 30.3, 36. 1 (t. C-S^^r. 



.vb); 37.9.43.4(1. C.9 



.A«); 46.5, 48.8 (t. C-\0^^^ 
^; 48.4 (s. C-8a); 51 .4, 55.8 (t, 55.9 (q. OCH,); 86.3, 86.5 (d, C-4a^^, 1 1 5.4 (d, C-8); 

126.3, 126.4 (d.C-2K«u«_A«); 127.7(s,C-l); 128.5 (s, C-Ua); 128.7 (d, C-7); 133.2.133.4 (s, C-12bK«rf.„«„ 
^); 144.0. 144.3 (s. CI law™A«); 146.6, 147.0 (s. CO^,..^^; 168.9. 169.2 (s. CO,^^^) 



10 62: 30.2, 30.5 (t. C-S^,.^^; 36.5. 37.3 (t. C-9^^_.^); 44.7. 45,0 (t. C-1 0^^_„.^). 48.4 (s. C-8a>. 

49.7. 50.4 (t. C.12K,..,fc^^); 52.2 (q. COOCHj); 55.7 (q. OCH,); 59 7 (d. C-6): 86.8 (d. C-4a); 1 11 .8, 1 12. 1 (s. 
C-1k-*— >s«). n5.2(d,C-8); 125.8, 126.0(d. C-2^„^); 128.1, 128.3 (s, C-12aK^_^); 128.5, 128.6 
(d, C.?^,,,^^^); 133.1 (s. C-12b); 143.9 (s, C-3a); 146.4 (s, C-3); 155.2 (s. CO) 

15 

rac N-Boc-Bromsaianthamin (63): 



Zu einer Losung von 1.0 g (2.84 mmoi) rac. N-EXemethylbromgalanthamin (4) und 620 mg (2.84 mmol) 
Pyrokohlensaurcdi-t-butylester in 50 ml absoiutem Tetrahydrofiiran werden 286 mg (2 84 mmol) Triethylamin 
zugetropft und aif RuckfluB erhitzt. Nach 1 5 min. wird das Tetrahydrofiiran abrotien und der Ruckstand m 50 ml 
Essigsaureethylester au^enommen. E)ie organische Phase wird je einmal mit 2 N Salzsaure, gesattigter waBriger 
Natriumhydrogencarbonallbsung und gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (NajSOJ 
und eingedampft. wodurch quantitativ farblose Kristalle an 63 erhalten weiden. 



25 DC: EtOAc : MeOH - 4:1 



'H-NMR fCDClj: 6 (ppm)): 1 .45 (s. 9H. t-Bu): 1 .80 (dd. 1 H. H-9); 2.05 (dd. 1 H. H-9 ): 2.30 (ddd. 1 H. H- 

5); 2.65 (ddd. IH. H-5'): 3.30 fddd. IH. H-10); 3.85 (s. 3H. OCH,): 4.05 - 
4.30(m.2aH-6/10'):4.10fd. IH. H-12. J„,.,,.,= 15.1 Hz): 4.60 (dd. IH. H- 
4a); 5.25 (d. IH. H-12-. J„, = 15.1 Hz); 5.90 (d. IH. H-S. J,,.„ = 8.9 Hzi: 
6.00 (dd. IH. H-7. J,, „ = 8.9 Hz); 6.90 (s. IH. H-2) 
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Modifikationen an N-substituierten Galanthaminderivaten: 



Substanznr. 



Eduktnr. 



R«Edukt 



R« Produkt 



R. 



Me- 
thode 



66 

67 

71 
68 
69 
68 

70 



65 



61 
60 

51 
51 
51 
60 

55 



59 



. o 



COOMe 



COOEt 



COOEt 
COOEt 
COOEt 
COOMe 




7 \\ 



O 



COOH 



COOH 



,COOH 

^^OH 
'^OH 
'^OH 



^Et 



Br 

Br 

Br 
Br 
H 
Br 

Br 



H 



A 
B 
C 
D 



Mcthode A: 

Einc ca. 10 %ige Losung dcs Eduktes in 2 N Kalilauge wird auf RuckfluB erhitzt. Nach 1 bis 3 Sldn. ist der 
Umsatz voUstandig und die Reaktionslosung wird in 2 N Salzsaure getropft und bei Aminosauren mil 
kcmzentnertem waBrigen Ammoniak neutralisiert. Die waBrige Phase wird anschlieBend dreimal mit 
Trichlormethan : Ethanol 9:1 extrahiert. Die organische Phase wird eingedampft und das Rohprodukt 
gegebenenfalis iibcr Saulenchrotnatographie (15 g Kieseigel G60, Laufinittel: McOH-CH^CU-Gemische) 
geretnigt. 



DC: CHCl,:MeOH = 9:l 

Substanznr. | Name SF.MG Ausbeutc Smp. 
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66 



67 



71 



(6RMa.5,9.10.! 1.12- 

Hexahydro- 1 -brom-6- 

hydroxy-3-meihox y-6H - 

bcnzofuro[3 a.3 .2-ef] [2 ] - 

benzazepin-1 l-y-oxo 

buttersaure 
(6RMa.5,9.]0.11J2- 

Hexahydro- 1 -brom-6- 
hydroxy-3.niethoxy-6H- 
benzo£uro[3a.3 ,2-efl [2]- 

benzazepin-1 1-a-oxo- 

essigsaure 
(6RHa,5,9,10,lM2- 

Hexahydro- i -brom-6- 

hydroxy-3-methoxy-6H- 

benzofuro[3a,3,2-efJ[2]- 

benzazepin-l 1 -essigsaure 



C,oH,,BrNO. 
[452.31] 



Ci,H,,BrNO., 
[424,26] 



CjgH^oBrNOj 
[410.27] 



S9%gelbe 
Kri stall e 



Kristalle 



10": - 
lOP^C 



Zerseizung 
> 120°C 



quant, farblose Zersetzung 
KrsitaUe >200"C 



Methode B: 

Eine ca. 5 %ige Losung des Eduktes in absolutem Tetrahydroftiran wird bei O^C mit zwei Aquivalenten 1 0 
%iger Lithiumaluminiumhydridldsungin Tetrahydroftiran versetzt. Nach L5 Stdn. wird mit Wasser : 
Tctrahydrofuran 1 : 1 hydrolysicrt, das Tetrahydrofuran abrotiert und der Riickstand in 2 N Saizsaure gelost. Nach 
der Zugabe von 2,5 Aquivalenten Weinsaure wird mit konzentriertem waflrigen Ammoniak basisch gemacht und 
mit Essigsaureethylester extrahiert. E>ie vereinigten organischen Phascn werden einmal mit gesattigtcr wafinger 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na,SO,), filtrien und eingedampft. Das Rohproduki wird iiber 
Saulenchromatographie (15 g Kieselgel G60, Lau&nittel: CHCI3 : MeOH = 9:1) gereinigt. DC: CHCK 
MeOH = 9:l 



15 



Substaiiznr. 


Name 


SF,MG 


Ausbeute 


Smp. 


68 


(6RMa,5.9,10.n.l2- 


CigH^^BrNO, 


quantitativ ohge 






Hexahydro- 1 -brom-3- 


[396.29] 


Substanz 






methoxy-l l-f2-hydroxyethyr)- 










6H-benzofiiro[3a,3.2-efl[2]- 










benzazepin-6-ol 
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Mcthode C: 

Eine ca. 5 %ige Lbsungdes Eduktes in absolutetn Teirahydrofuran vurd bei O^C mil vier Aquivalenien 10 °biger 
Lilhiumaluminiumhydndlosung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 15 min wird auf Ruckflu5 erhitzt. Nach 24 
Sldn. Nvird mil Wasser . Tetrahydrofuran 1:1 hydrolysien, das Teirahydrofuran abrotien und der Rucksiand m Z 
N Salzsaure aelbst. Nach der Zugabe von funf Aquivalenien Weinsaure wird mit konzentnertem waBrigen . 
.Ammomak basisch gemacht und mil Essigsaureeihyiester extrahien Die vereinigten organischen Phasen werden 
einmal nut gesattigter waDriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet Oia^SO^), filtnert und 
eingedampft. Das Rohprodukt wird uber Saulenchromaiographie ( 15 g Kieselgel G60, Lauftninel: CHCU : 
MeOH = 9:ngereinigt. 

DC: CHCU: MeOH-9:l 



Substanznr. 


Name 


SF, MG 


Ausbeute 


Smp. 


69 


(6RHa.5,9,lO,lKl2- 


C«H,_,NO, 


SI %6bge 






Hexahydro-3-methoxy-l l-{2- 


[317.39] 


Substanz 






hydroxyethyl)-6H- 










benzofuro[3a,3,2-efl[2]- 










benzazepin-6-ol 









Methode D: 

0.84 ml 10 %ige Lithiumaluminiumhydridlosung (2.20 mmol) in 10 ml absolutcm Tetrahydrofuran werderi auf 
Ruckflu6 erhitzt. Dann werden 100 mg(0.22 nunol) nit7 in 5 ml absolutcm Tetrahydrofuran gelost und der 
siedendcn Losung zugetroft. Nach 15 Min. wird die Reaktionsmischung auf O^^C abgektihlt und mit Wasser 
Tetrahydrofuran 1:1 hydrolisiert. Anschlieflend wird das Tetrahydrofuran abrotien, der Riickstand in 50 ml 2 N 
Salzsaure aufgenommen. mil 0,80 g Weinsaure versetzt, mit konzentricrtem wafingen Ammomak basich 
gemacht und dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
einmal mit gesattigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (NajSOj), filtriert und 
eingedampft. wodurch 100 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel. 
Laufinittel: CHCK : McOH = 9:1 ) gereinigt wird. 
DC: CHCl, :MeOH = 9:l 



Substanznr. | Name SF. MG .Ausbeute Smp. 
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68 (6R)-4a.5.9J0.1 1.12. 

Hexahydro- 1 -brom-3- 
methoxy-l l-(2-hyciroxyethyl >- 
6H-ben2ofuro(3a,3.2-ef|[2]- 
benzazepin-b-ol 



C,8H.,BrNO, 
[396.29] 



•42 % ohgc 
Substanz 



Methode E: 

1 70 mg (0.32 mmol) st80 und 80 mg ( 1 .60 mmol) werden in 1 0 ml absolutem Ethanol auf Ruckfluft erhim 
Nach 30 Min. wird die Rcaktionsmischung abgekiihlt und nach I Sid. der entstandene Niederschiag abgesaugt. 
Der Niederschiag wird einmal mit Ethanol nachgewaschen und die ethanolische Phase anschlieBend einronert. 
E)as Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie gereinigt ( 1 5 g Kieselgel, Lau&nittel: CHCl, : MeOH = 9:1) 
gereinigt. 

DC: CHCK: MeOH = 9:1 



SubstaozDr. 


Name 


SF, MG 


Ausbeute 


Smp. 


70 


(6R>4a,5,9,10,ll,12. 


CuH23BrNj03 


70 % farblose 


116- 




Hexahydro-1 -brom-3- 


[395.30] 


Khstaile 






medioxy-l 1 -(2.aminoethyl)- 










6H.bcn2ofuro[3a,3 ,2-ef| [2]- 










benzazepin-6-ol 









Methode F: 

Zu 2 ml 10 %ige Lithiumaluminiumhydridlosung in Tetrahydrofiiran (5.26 mmol) werden unter RuckauB 50 mg 
(0.381 mmol) st62 in 1.5 ml absolutem Tetrahydrofiiran zugetropft. AnschlieBend wird weitere 90 Minuten auf 
RuckfluD erhitzt, Danach wird bei 0 mit Wasser : Tetrahydrofiiran = 1:1 hydrolysiert und das Gemisch zur 
Trockene emrotiert. AnschlieBend wird der Ruckstand in 2 N Salzsaure aufgenommen. mit 1 .2 g Weinsaure 
vcrsetzt und mit konzentnenem wSBrigen Ammoniak basisch gemacht. Danach wird dreimal mit je 40 ml 
Essigsaureethylesterextrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waDnger 
Natriumchloridldsung gewaschen. geirocknet (NajSO,), filtriert und emgedampft. Das Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatc^aphie gereinigt (15 g Kieselgel. Laufinittel; CHCl, : MeOH = 9; 1 ) gereinigt 

DC: CHCl, : MeOH = 9:1 
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Substanznr. 


Name 


SF, MG 


Ausbeute 


Smp. 


65 


C6R)-4a,5,9,10,ll,l2. 


C.8H3,NO, 


76 % olige 






Hexahydro- 1 -brom-3- 


[300.3S1 


Substanz 






methoxy-1 l-ethyl-6H- 










benzofuro[3a,3,2-efl[21- 










benzazepin-d-ol 









•H-NMR{CDa, (* in DMSO-d«l; 6 (ppm)): 







67 


71 


68 


69 


H.9 


1.70-2.10 


1.85-2.35 


1.80-2.10 


1.60 (ddd) 


1.60 (ddd) 


H-9' 


1.70-2.10 


1.85-2.35 


1.80-2.10 


1.90-2.10 


1.90-2.10 


H-5 


2.40 - 2.80 


1.85 -2.35 


2.25 (dd) 


i.yu - 2. lU 




ri-5 


O on fAAA\ 




3 00 (ddd^ 


2.60 - 2.75 


2.60 -2.75 


H-10 


3.25 (ddd) 


3.30-3.70 


3.20-3.50 


3.10 (ddd) 


3.15 (ddd) 


H-10' 


3.40 (d)..3.60 


3.30-3.70 


3.20-3.50 


3.45 (ddd) 


3.40 (ddd) 




(dd) 








/,OU -2. I J 


NCH, 






3.15(s) 


2.60 - 2.75 


OCH, 


3.80 (s) 


3.80 (s) 


3.75 (s) 


3.80 (s) 


3.82 (s) 


H-12 


4.35 (d) 


3.30-3.70 


3.60 (d) 


4.00 (d) 


3.78 (d) 


H-12' 


5.20 (d) 


4.10(d) 


4.20 (d) 


4.40 (d) 


4.17(d) 


H-6 


4.15(b) 


4.60 (b) 


4.08 (b) 


4.12 (dd) 


4.12 (dd) 


H-4a 


4.60 (b) 


4.90 (b) 


4.50 (b) 


4.60 (b) 


4.60 (b) 


H-a 


5.90 (d) 


6.15(d) 


6.10(d) 


5.95-6.10 


6.10(d) 


H-7 


6.05 (dd) 


5.90 (dd) 


5.80 (dd) 


5.95-6.10 


6.00 (dd) 


H-2 


6.90 (s) 


7.15 (s) 


6.95 (s) 


6.90 (s) 


6.55 - 6.70 


weitere 


2.40 - 2.80 (m, 


9.15 (b,lH 




2.45 (b, 2H 


2.50 (b-, 2H 


H 


5H, H.5/ 


tauscht D2O, 




tauschen D2O, 


tauschen DjO. 




COCH2- 


COOH) 




OH); 3. 55 (t, 2H, 


OH); 3.55 (t. 




CifeCO) 






Cti,OH) 


2H. CH2OH); 












6.55 - 6.70 (m. 












2H, H-1/2) 




(4a,7) = 4.0 






(10,10')- 14.3 


(9.9') = 14.1 


(Hz) 


(6.8)= 7.1 






(12,12^)= 16.1 


(10,10')= 15 1 




(7,8)= 10.4 








(12.12')= 15.6 



(12.12')= 17.0 



H-Atom 70 

H-9 1 .80 - 2. 1 5 

H-9' 1.80-2.15 
H-5 1.80-2.15 
H-5' 2.40 - 2.70 

H-IO 3.20 (ddd) 
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10 



t A" 1 V 


3 60 f ddd) 


NCH, 


2.40 - 2.70 


OCH^ 


3.80 (s) 


H-12 


3.95 (d) 


H-12' 


4.50 (d) 


H-6 


4 1 0 rdd^ 


H-ta 


4,55 (b) 


H-8 


5 95 - 6.05 


H-7 


5.95 - 6.05 


H-2 


6.90 (s) 


weitere 


2.40 - 2.70 (m. 


H 


5H. H-5V 




NCH,CHj) 



(Hz) 



15 



"C-NMRrCDCIj [* in DMSO^J; 6 (ppm)): 



20 



25 



30 



C-Atom 


66* 


68 


69 


70 


C-5 


28.8, 30.2 (t) 


29.4 (t) 


29.7 (t) 


(t) 


C-9 


36.0, 37.8 (t) 


33.2 (t) 


33.2 (t) 


(t) 


C-8a 


48.4 (s) 


48.6 (s) 


48.2 (s) 


(s) 


C-10 


43.6, 45.4 (t) 


51.7(0 


51.7(0 


(t) 


NCH, 




54.9 (t) 


52.0(0 


(0 


OCHj 


55.8 (q) 


55.7 (q) 


55.6 (q) 


(q) 


C-12 


48.8, 50.4 (t) 


57.6 (t) 


57.6 (0 


(0 


C-6 


59.3 (d) 


61.4(d) 


61.7 (d) 


(d) 


C-4a 


86.4, 86.6 (d) 


88.3 (d) 


88.4 (d) 


(d) 


C-1 


111.0, 112.1 (s) 


114.3 (s) 


121.8(d) 


C-8 


115.3(d) 


115.4(d) 


110.9(d) 


(d) 


C-2 


128.4, 128.6 (d) 


121.7(d) 


126.4 (d) 


(d) 


C-7 


126.3 (d) 


127.9 (d) 


127.5 (d) 


(d) 


C-12a 


127.4 (s) 


127.3 (s) 


128.8 (s) 


(s) 


C-12b 


133.2, 133.4 


133.7 (s) 


132.8 (s) 


(s) 




(S) 








C-3a 


143.8, 144.2 


144.0 (s) 


144.0 (s) 


(s) 




(s) 








C-3 


146.5. 146.9 


145.2 (s) 


145.7 (s) 


(s) 




(s) 









65 



(t) 
(t) 
(s) 
(t) 
(0 
(q) 
(t) 
(d) 
(d) 

(d) 
(d) 
(d) 
(s) 
(s) 

(s) 

(s) 
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weiierc 27.4 (t. NCO- 36.6(1. 56.7 (i. 

C J:H,); 27.9 (I. CHjOH) CH,OH) 
CHXOOH): 
170.0. 170.4 
(s. CON); 
173.6. 173.8(5, 
COO) 



Al^emeine Arbeitsvorschrift zur Bromabspaltung mit Zink und Calaaumcblorid: 



Substanznr 


Eduktnr. 


R4 






SF, MG 


112 


4 


OH 


H 




C„H„NO, 
[273.22] 


73 


52 


OH 


H 




C,8H,oN,0, 
[312.37] 


74 


54 


OH 


H 




C^H,oN,0, 










[386.50] 


43 


42 


OH 


H 




C„H,,NO, 
[313.40] 


46 


45 


OH 


H 




C.,H,<NO, 
[363.46] 


72 


64 


OH 


H 




CjjH^sNO, 










[511.75] 


47 


44 


=0 






C-jH^jNO, 
[361.44] 



Eine Losung von 500 mg Edukt und l.O g Calziumchlorid in 50 ml 50 %igem Eihanol wird mit 2.0 g 
frisch aktivienem Zinkpulver versetzi imd auf RuckfluB erhitzi. AnschlieBend wird das uberschussige 
Zink abfilirien. mit Methanol nachcewaschen und die Restlosimg einrotiert. Der Rucksiand wird iu 
100 ml I N Salzsaure aufgenommen. mil konzenirierten waiirigen Ammoniak basisch gemacht und 
mit dreimal 50 ml Essigsaureethylester extrahien. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal 
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mil gesattigter waOriger Natriumchloridldsuiig gewaschen, getrocknet (Na.SO^), filtriert und 
eingedampft. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie ( 15 g Kieselgel. Laufrnittel: 
CHCI3 : MeOH = 9: 1) gereinigt. 



Substanznr. 


Name 


Reaktions- 

zeit 


Ausbeute 


Smp. 


112 


(6RHa,5,9,10,Il,12- 
HeTcahydro- l-brom-3- 

inethoxy-6H- 
beii2ofuro(3a,3,2-e£][2]- 


1,5 h 


93 % farblose 
Kristalle 


236 - 240**C 


73 


benzazepin-6-ol 
(6R)-4a,5,9,10,ll,12- 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

(cyanomethyl)-6H- 

ben2ofuro[3a,3,2-ef|[2]- 


3h 


55 % farblose 
Kristalle 


68. 70*C 


74 


benzazepm-6-oi 
(6R)-4a,5,9,10,ll,12. 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

(2-moTpholi]ioethyl)-6H- 

benzoiuro[3a,3,2- 


3h 


80% 




72 


ef][2]beiizazepin-6-ol 
(6RHa,5,9, 10, 11,12- 

Hexaliydro-3-methoxy-l 1- 

( Uoxohexadecyl)-6H- 

ben2ofuro[3a,3,2- 


3 h 


84 % farblose 
Kristalle 




43 


ef][2]betizazepin-6-ol 
(6RMa,5,9,I0,ll,12. 

Hexaliydro-3-methoxy-l 1- 

(2-propenyl)-6H- 

ben2ofuro[3a,3,2-ef|[2]- 

benzazepin-6*ol 


3b 


96 % 
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46 



47 



(6R>-4a.5.9,10.1L12- 

Hexahydro-3-methoxy-l 1- 

(phenylmetbyl )-6H- 

benzofuro[3a.3.2-efl[2]- 

b eirzazepin- 6 - ol 
(6RMa,5,9,10.lL12- 

Hexahydro-3-methoxy- 1 1- 

(phenylmethyl)-6H- 

benzofuro [3 a,3 ,2-ef] [2]- 

beiizazepm*6-0D 



3.5 b quantiiativ 159 - 162"C 

oranse Khstalle 



*H-NMR (CDCI3 [* in DMSO-deJ; 6 (ppm)): 



H-Atom 



112 



73 


74 


43 


46 


1.71 (ddd) 


1.50 (ddd) 


1,54 (ddd) 


1.54 (ddd) 


1.92-2.10 


1.93-2.12 


1.92-2.12 


1.94-2-20 


1.92^2.10 


1,93-2.12 


1.92-2.12 


1.94-2.20 


2.70 (ddd) 


2.66 (ddd) 


2.60-2.75 


2.71 (ddd^ 


3 .12 (ddd) 


3.16 (ddd) 


2.60 - 2.75 


3.17 (ddd) 


3.38 (ddd) 


3.39 (ddd) 


3.25 (ddd) 


3.40 (ddd) 


3,58 (s) 


2.40 - 2.66 


3.16(d) 


3.68 (s) 


3.85 (s) 


3,80 (s) 


3.85 (s) 


3.87 (s) 


3.78 (d) 


3.81 (d) 


3.80 (d) 


3.80(d) 


4.17(d) 


4.17(d) 


4.08 (d) 


4.13 (d9 


4.14(b) 


4.12(b) 


4.13(b) 


4.15 (dd) 


4.60 (b) 


4.58 (b) 


4 61 (b) 


4.66 (b ) 


6.00-6.04 


5.98 (dd) 


6.00 (ddd) 


6.01 (ddd) 


6.00 - 6.04 


6.08(d) 


6.10 (dd) 


6.12 (dd) 


6.61 -6.70 


6.62 (AB) 


6.64 (AB) 


6 66(AB) 


6.61-6.70 


6.58 (AB) 


6.57 (AB) 


6.50 (AB) 




2.40 - 2.66 (m, 8H, 


5.12 (dd, 2H, 


7.20- 7.39 (m. 5H. 




NCHjCH^/Morph. 


=CH2); 5.82 (ddt. 


Ph) 




2/6); 3. 68 (t,Morph- 


1H,=CH) 





H-9 

H-9- 

H-5 

H-5- 

H-10 

H-10' 

NCH, 

OCH, 

H-12 

H-12' 

H-6 
H-4a 

H-S 

H-7 

H-l 

H-2 
weiiere 

H 



iHz) 



1.70 (dd) 
1.70 (dd) 
2.05 (ddd) 
2.30 (dd) 
3.00-3.20 
3.00-3.20 

3.70 (s) 
3.75 (d) 
3.90(d) 
4.10(b) 
4.45 (dd) 
5.80 (dd) 
6.05 (dd) 
6.65 (AB) 
6.55 (AB) 



3/5) 



(5.5') =13.4 (9,9*)= 12.7 

(7.8) = 9.8 (10.10')= 14,0 

(12.12'")= (12.12')= 15.9 
15.1 



(NCH,.=CH) 
= 6.6 
(6.7)= 1.2 
(6.81 = 4.5 
(7.81= 10.3 

U2.12')= 15.4 



(i.2) = 8.: 

( 5,5') = 15 6 
(6.8> = 4.S 
(7.8)= 10 2 
(9.9'»= 13 o 
ll0.10')= 1-; 1 
1 12.12' I =15.3 
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10 



15 



20 



H-Atom 


72 


47 


n- V 


1 . / 0 v aOa ) 


1 ol (add) 


H-9' 


2.18 (ddd) 


2.16 - 2.48 


H-5 


1.95 fddd) 


2.16-2.48 


H-5' 


2.42 (ddd) 


2.77 (dd) 


H-10 


2.68 (ddd) 


3.10-3.42 


H-10* 


3.18 fddd) 


3.10-3.42 


NCH, 


- 


3.71 (s) 


OCH, 


3.82 (s) 


3.86 (s) 


H-12 


3 .93 (d, KonfJ 


3.81 (d) 




4.41 (d, Konfe) 




H-12' 


4.68 (d, Konf J 


4.13(d) 




5.28 (d, Konfa) 




H-6 


4.14(b) 


- 


H-4a 


4.57 (b) 


4.79 (b) 


H-8 


5.93 - 6.08 


7 01 (dd\ 


H.7 


5.93 . 6.08 


6.06 (d) 


H-1 


6,64 - 6.70, 


6.70 (d) 




6.81 -6.88 




H-2 


6.64 . 6.70. 


6.52 (d) 




6.81 -6.88 




weitere 


0.89 (t, CJ-CH3); 1.18- 1.38 (in,22H, 


7.21 -7:46 (m.5h 


H 


CH,<**-">); 1,48 . 1.65 (m. 4H, CH,*^- 






^');2.06 (t, 2H. COCHj) 








(1.2) = 8.1 



(Hz) 



(4a.5/5') = 3.8 
(4a,8)= 1.9 
(5.5') = 17.8, (7,8)= 10.4, 
(12,12')= 15.6 



''C-NMR (CDCI, [* in DMSO-dj]; 6 (ppm)): 



30 



C-Atom 

C-5 



112 



C-9 
C-8a 
C-IO 
NCH, 
OCH3 
C-12 
C-6 
C-4a 
C-8 
C-7 
C-2 



30.6 (t) 
33.5 (t) 
48.1 (s) 
46.3 (0 

55.5 (q) 
52.8 (t) 
59.7(d) 

86.7 (d) 
111.1 (d) 
119.5(d) 
121.0(d) 



(t) 


(t) 


(t) 


(t) 


(t) 


(t) 


(t) 


(t) 


(s) 


(s) 


(s) 


(s) 


(t) 


(t) 


(t) 


(t) 


(q) 


<q) 


(q) 


(q) 


ft) 


ft) 


(t) 


(t) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 
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127.4 (d) 


(d) 


(d) 


(d) 


Id) 


r-12a 


132 9 (s) 


(s) 


(s) 


(s) 


(S) 


V. - 1 A. u 


133.8 (s) 


(s) 


(s) 


(s) 


(S) 




142.9(5) 


(s) 


(s) 


(s) ■ 


(s) 




146.3 (s) 


(s) 


(s) 


(s) 


(S) 


weiierc I* 












C-Atom 










47 


C-5 


(t.) 


(t) 


(t) 


(t) 


32.5 (t) 


C-9 


(t) 


(t) 


(t) 


(t) 


36.9 (t) 


C-8a 


(s) 


(s) 


(s) 


(s) 


48.8 (s) 


C-10 


(t) 


(t) 


(t) 


(0 


51.5 (t) 


NCH, 








56.4 (s). 


OCH, 


(q) 


(q) 


(q) 


(q) 


55.6 (q) 


C-12 


(t) 


(t) 


(t) 


ft) 


57.0 (t) 


C-6 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


194.0 (s) 


C-4a 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


87.6 (d) 


C-8 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


111.5(d) 


C-7 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


126.8(d) 


C-2 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


144.1(d) 


C-l 


(d) 


(d) 


(d) 


(d) 


121.7(d) 


C-I2a 


(s) 


(s) 


(s) 


(s) 


129.3 (s) 


C-l 2b 


(s) 


(s) 


(s) 


(s) 


1 38.2 (s) 


C-3 a 


(s) 


(s) 


(s) 


(s) 


143.6 (s) 


C-3 


(s) 


(s) 


(s) 


(s) 


146.6 (s) 



v/eitereC 126.7 (d, Ph-4): 



127.8 (s, Ph-1); 
127.9 (A Ph-2/6): 
128.5 (d, Ph.3/5) 



0-TOS-Narwcdinoxim (75): 

Eine Suspension von 1.05 g (3.51 mmol) Narwedinoxim (76,77) m 20 ml absolutem Pyridin wird mit 1 .33 g 
(7.02 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid versetzt und 20 Stdn. bei Raumtcmp. genihrt. AnschiieBend wird das 
Reaktionsgemisch auf 100 ml Wasser gegossen und je dreimal mit 50 ml Esstgsaureethylesier extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waBhger Natriumchloridiosung gewaschen. 
getrocknet (Na,S04, Aktivkohle), filtriert und eingedampft. Die Reinigung erfolgt uber Saulenchromatographie 
( 50 g Kieselgel, Laufinittel: CHCl^ - CHCI3 : MeOH = 9:1 ), wodurch 1 .27 g (80 % d. Th.) gelbe Knstalle vom 
Schmp. 78 - 79*C an 75 erhalten werden. 

DC: CHG, :MeOH = 9:l 

»H-NMR(CDCl3; 6 (ppm)); 1.55- 1.65, 1.80 - 1.95 (2* m, 2H, H-9/9V,^,^„^^); 2.05 - 2.25 (m. IH. 
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H-5Ko.f,n«~Am); 2.40. 2.43 (2* s. 6H. NCH,. Ph-CH,); 2.50 - 2.70 (m. 1 H. 
H-5"K«*mK«.Afli); 2.95 - 3.25 (m. IH, H-IOk.^,^^); 3.60 3.85 (m. 2H. 
H-10712k«,™^); 4.00. 4.25 (m, IH, H-I2'^^,_^); 4.55 (b. IH. 
H-taK«r™A«); 6.15. 7.10 (2* d. IH, H.8k,^^^j: 6.40. 7.65 (2" d. 
IH, H-7k^^„^); 6.50 - 6.70 (m. 2H, H-1/2k..^„^). 7.20 - 7.35 tni. 
2H. Ph-3/5^^„^); 7.75 - 7.90 (m. 2H. Ph-2/6K,^._^) 



'=C-NMR CDMSO^d.; 6 (ppm)): 21.) (q, Ph-CHj); 23.9 (t, C-5); 31.6 (t, C-9); 40.6 (q, NCH,); 48.7 (s. C- 

8a); 52.9 (t, C-10); 55.5 Cq, OCH,); 59.2 (t, C-12), 84.3 (d, C-4a); 1 1 1.9 (d. 



IS 

rac, (-)- luid (-)-)-0-Methylnarwedinoxim (78, 79): 

Eine Losung von 300 mg (1.05 nimol) Narwedin in 10 ml Ethanol wird nut 88 mg (1.05 mmol) O- 
Methylhydroxylamin und 53 mg (0.53 mmol) Kaliumhydrogencarbonat versetzt und fur 4 Stdn. auf RiickfluB 

20 erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der Riickstand in 50 ml I N Salzsaure 
aufgenommen. mil konzentrieitem waOngen Ammoniak basich gemadit und dreimal mit je 30 ml 
Essigsaureethylester extrahiert Die vereinigten crganischen Phasen werden einmal mit gesattigter waBriger 
NatriumchlOTdlosung gewaschen. getrocknet (Na,S04), filtriert und eingedampft, wodurch quantitativ zahe 
amorphe Substanz(mit den Drehwerten ao»[CHCIj] = -152" filr 78 bzw. ao«[CHCi,J = +108" fiir 79) an 

25 78/79 erhaiten werden. 

DC: CHCl, : MeOH = 9:I 

'H-NMR(CDa;5(ppm)): 1.70 (ddd. IH, H.9); 2.20 (ddd, IH, H-9'); 2.30 - 2.45 (m. lH.H-5):2.40 



10 



C-2); 118.6. 121.6 (d.C-8K^_^,); 125.5. 128.0 (d, C-7,^_^), 

128.4 (d. Ph-2/6); 130.0 (d, Ph-3/5); 13 1 .8 (s. C-12a); 1 36 1 (s, Ph-1 ); 

137.5 (s, C-12b); 138.7 (d, C-1); 143.1 (s. C-3a); 145.4 (s. C-3); 145.8 (s, 
Ph.4); 159.8 (s. C-6) 



30 




-3.35(m, 2H. H-IO/10'); 3.65. 



[-12K«rf._^/12'K.^.^„.^). 3.80 (s. 3H. 
■ N-OCHjK.^,^^); 4.60 (b. IH. H-»a): 6.15. 
W.™.,-A«.); 6.55 - 6.70 (m. 2H. H-l/2) 



35 



Narwedinimin (80): 
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Eine Losung von 100 mg (0.35 mmoH Narwedin in 10 nil 7 N methanolischem Ammoniak \vird im 
Glasautoklaven for 10 Stdn. auf lOO'C erhitzt. AjischlieBend wird der iiberschussige Methanol abrotien. 
wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 105 - 1 ICC an 80 erhalten werden. 

DC. CHCl, : MeOH = 9.l 

'H-NMR (CDCI3 [Bildung von Narwedin und Zersetzungsprodukten wahrend der Messung]; 

6 (ppm)): 1 .80 (ddd, IH, H-9); 2.00 - 2.35 (m, 2H. H-5/9'); 2 45 (s, 3H, 
NCH,); 2.80 (ddd, IH, H-5'); 3.00 - 3.35 (m, 2H, H-IO/IO'). 3.70 (d, IH. 
H-12); 3.80 (s. 2H, OCH3); 4.05 (d. IH, H-12'); 4.65 (b. IH, H-4a); 6.15 
(d, IH, H-8); 6.45 (d. IH, H-7); 6.55 - 6.70 (m, 2H. H-1/2) 
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rac (+)- Oder (-)-Narwedinoxim (76, 77): 

1 .0 g (3.51 mmol) Nanvedin, 266 mg (3.86 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid und 193 mg ( 1 .93 mmol) 
Kaliumhydrogencarbonai werden in 30 ml 96 %igem Ethanol auf RuckfluB erhitzt. Nach 3 Stdn. wird das 
5 Reaktionsgemisch einrotiert. der Ruckstand in 50 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und mil konzentrienem 

waBngen Ammoniak das Produkt gefallt. Nach kristalJisieren uber Nacht wird eine erste Fraktion von 0.81 g 
(81 % d. Th.) erhalten. IXirch Exrahieren der Mutterlauge mit dreimal 30 ml Essigsaureethylester wird eine 
zweite Fraktion erhalten, wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 1 70 - 171 "C an 76, 77 erhalten 
werden. 

10 







ee nach CE' 
* CE = Kapillar Bektrophorese 


( -)-Narwedinoxim 


.79" 


20% 


(77) 






{+>Narwedinoxim 


+126*^ 


12% 


(76) 







DC: CHCi, :MeOH-9:l 



'H.NMR (CDCI,. 6 (ppm)): 1 .70 (dd. IH. H-9. J(„., = 13.4 Hz); 2.20 (ddd, 1 H, H-9'. J,„., = 1 3.4 

2° Hz); 2.40 (s. 3H, NCH,); 2.45 (dd. IH. H-5, J„.,., = 16.9 Hz); 3.10 (m, 

2H,H-5\ J„.,.,= 16.9 Hz); 3.30 (ddd. IH. H-10. J„o.,„,. = 14.2 Hz); 3.75 
(d. IH. H.12. J<,j.,j., = 16.0 Hz); 3.80 (s, 3H, OCHj); 3.85 (dd, IH, H- 
>0'. ■f(io.io)= 14.2 Hz); 4.10 (d, IH, H-12', V,,., = 16.0 Hz); 4.65 (b. 
IH. H-4a); 6.20 (b. 2H, H-7/8); 6.55 - 6.65 (m. 2H. H-\/2) 



25 



30 



"CNMR (DMSO^,; 6 (ppm)): 22.3 {t, C-S); 32.8 (t, C-9); 4 1 .2 (q. NCH,); 48.7 (s, C-8a); 53 . 1 (t, C- 

10); 55,5 (q, OCH,); 59.5 (t, 0-12); 85.9 (d, C-4a); 1 1 1.6 (d, C-8); 
121.1 (d. C-2); 122.5 (d,C-7); 129.5 (s. C-12a); 130.7 (d. C-1 ): 132.5 
(s, C-12b); 143.1 (s, C-3a); 145.8 (s, C-3); 150.1 (s. C-6) 



Umsctzung von Narwedin mit Hydrazinen und Hydraziden: 



Substanznr. 



35 



81 



Rest R, R< 



Name 



4a,5.9,10,l M2-Hexahydro-3-methoxy- 
I l-methyI-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]ben2azepin-6-on 2- 
Methylhydrazon 



SuinmenfomneK MG 



C,8H,,N,0, [313.40] 
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84 



S3 



86 



85 



89 



82 



88 



90 



87 



10 



o 



.OH 



<^ N 

H O 




O 

^ H 



NH 



O 



Ameisensaure-2-{4a,5,9,10J K12- 
hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H- 
benzofuro[3 a,3 ,2-ef| [2]benza2epin-6- 

yhden}hydrazid 
4a,5,9,l 0, 1 1 ,1 2-Hexahydro-3-methoxy- 
l l-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 
e£][2]benzazepin-6-on 2-(2- 

Hydroxyethyl)hydrazon 
4-Methylbenzol5u1fonsaure-2- 

{ 4a,5,9, 10,11,1 2-hcxahydro-3 -methoxy- 

1 1 -methyl-6H-benzofuro[3 a,3 ,2-ef] [2]- 

benzazepin-6-ylideti Ihydrazid 
Pyrokohiensaure-t-butylester-2- 

{4a,5,9,10,lK12-hexahydro3-incthoxy- 

I l-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef)[2]- 

benzazepin-6-yitden } hydrazid 
Pyrokohlensaure-2. { 4a,5,9, 1 0, 1 1 , 1 2- 

hexahydro-3-nicthoxy-l l-methyI-6H- 

ben2ofuro[3 a,3 ,2-cfl [2]benzazepin-6- 

yliden} hydrazid 
4a,5 ,9, 1 0, 11 , 1 2-Hexahydro-3-methoxy- 

I I -methyl-6H-benzofiiro[3a,3,2-ef] [2]- 

benzazepin-6-on 2,2-Dimethylhydrazon 
2- { 4a,5,9, 10,11,1 2-Hexahydro-3- 

methoxy- 1 1 -methyl-6H- 

ben2ofuro[3 a,3 ,2-ef] [2]bcn2a2epin-6- 

ylidcn } -hydrazincarboximidamid 
4a,5,9,10,ll,12-Hexahydro-3-methoxy- 

1 l-methyU6H-benzofuro[3a,3,2- 

efl[2]benza2epin-6-on Hydrazon 
Carbaininsaure-2-{4a,5,9,10,l 1,12- 

hexahydro-3-inethoxy-l l-methyI-6H- 

benzofiiro[3 a,3 ,2-ef| [2] benzazeptn-S- 

yliden} hydrazid 



C,hH,,NA [327.39] 
C,9H:;N,0, [343.43] 
C2.H,.N,04S [453.56] 
Cj^H^^N.O, [399.49] 
C,^,,NA [371.40] 

C,^25N30, [327.43] 
C^sH^.N A [341.42] 

CpH.jNjOj [299.38] 
C,8H22N.03 [342.40] 



15 



\lethode: Eine Lbsung von 500 mg(1.75 mmol) Narwedin und 1 .1 bis 1 .2 Aquivalenten N-.Mkyihydrazon 
bzw. Saurehydrazid in 10 ml Ethanol wird mit 0.25 Aquivalenten (43 mg, 0.44 mmol) konzentricrter 
Schwcfelsaure versetzt und auf Ruckflu(3 erhitzt. Anschlieflend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der 
Ruckstand in 50 ml I N Salzsaure aufgenommen, mit konzentriertem waBrigen Ammoniak basich gemacht 
und der entstandene Niederschlag abgesaugt cxler die waBiige Phase dreimal mit Je 30 ml 
Essigsaureethylester extrahiert, Der Niederschlag wird bei 50*C / 50 mbar getrocknet, die vereinigten 
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87 

organischen Phasen werden eincnal mit gesattigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen. gccrcx:knet 
O) 3^504), filtriert und eingedampft. 

DC: CHCU:MeOH==9:l 



10 



15 



20 



25 



30 



Substanznr. 


Reagens; aqu. H^SO^ 


Reaktions- 
zeit 


Ausbeute 


Snip. 


81 
84 


Methylhydrazin;0.25 
Amei sensaurehydrazid; 

0.0 

2-Hydrazinoethanol; 0.0 
p-ToIudsulfon* 


4h 
48 h 


76 % gelbe Knstalle 
63%gelbe KristaUe 


97 . 99"C 
145. 148 ''C 


83 
86 


30 h 
6h 


61 % gelbe KristaUe 
97 % farblose KristaUe 


100- 105**C 
210-212"C 


85 


saurehydrazid; 0.25 
t-Butvlcarbazat' 0 25 


•t n 


quanuiaiiv larutosc 
Knstalle 


Umwandlung bei 
15d - 160'^C, 
Zersetzung > 




Ox al saureethy les ter- 


30 h 


64 % gelbe Kristalle 


200 °C 
189. i9rc 


82 


nycirasu., u.^^ 
N,N-Dimethylhydra2in; 


12h 


78 % olige Substanz 




88 


0.25 
Aminoguanidin 


20 h 


quantitativ gelbe 


112.113**C 


90 


Hydrogencarbonat; 0.0 
10 Aqu, Hydrazinhydrat; 

2.5 

Semicarbazid 


2h 


Kristalle 
94 % olige Substanz 




87 


4h 


88 % farblose Kristalle 


Zersetzung ab 




Hydrochlorid; 




(Lit. n % d. Th.) 


225 "^Cf Lit. OZers. 




0.5 Aqu. KHCO3 






ab X) 


•NMR(CDCl3[ 


* in DMSOkIJ; 6 (ppm)): 








H-Atom 


81 84 




83 86 


85 



H-9' 
H-5 
H.5- 
H-IO 
H-10' 
NCH, 
OCH3 
H-12 
H-12' 
H-4a 
H-S 
H-7 
H-l/2 



2.10-2.35 
2.10-2.35 
2.90-3.30 
2.90 - 3.30 
2.90-3.30 
2.45 (s) 
3.85 (s) 
3.70 (d) 
4.10(d) 
4.70 fb) 
5.96 ( d) 
6.98 (dd) 
6.48 - 6.68 



2.20 (dd) 
2.50 (dd) 
3.00 - 3.30 
3.00 - 3.30 
3.40 (dd) 
2.45 (s) 
3.85 (s) 
3.70 (d) 
4.05 (d) 
4,70 (b) 
6.10-6.40 
6.10-6.40 
6.50 - 6.70 



2.20 (ddd) 
2.35 (dd) 
2.70 (ddd) 
3.00-3.40 
3.00 - 3 40 
6.65 fs) 
3.80 (s) 
3.68 fd) 
4.07 (d) 
4.70(b) 
6.16(d) 
5.98 (dd) 
6.55 - 6.65 



2.15 (ddd) 
2.50 (b) 
3.15 (dd) 

3.25 - 3.45 

3.25 -3 45 
2.40(5) 
4.IO(s) 
3.58(d) 
4.30(d) 
4.60(b) 
6.00 (d) 
6.32 (d) 

6.55 - 6.78 



1.70 (ddd) 
2.20 (ddd) 
2.35-2.45 
2.75 (ddd) 
3.00-3.35 
3 00- 3.35 
2.40 (s) 
3.80 (s) 
3.70(d) 
4.10(d) 
4.15(b) 
6.35 (d) 
6.20 (dd) 
6.55 - 6.70 
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weitere 2.50(s,3H.N- 8.65(b. IH, 3.00- 3.40(m. 3.70(s,3H. 1.50(s.9H. 



H NCHj); CHO): 10.40 (b, 6H.H-10/10\ PhCH,); 7.36 (d. OCHj),). 

Konfoimeres IH. tauscht D,0. N-CH,-CH,-0); 2H. Ph-3/5); 7.76 7.70 (bllH 





B: 5.80 - 


6.06 NH) 


KonfOTmeres 


(d, 2H, Ph.2/6) 


tauscht D,0. 




(m, 2H. H.7/8) 


8:4.07,4.14 




NH) 








(2* d, 2H. H- 












12/12"); 6.38 












(dd, lH,H-8); 












6 70 (dd, IH, 












H-7) 








J(/LB) (7.8) = 


10,2 (12,12') = 14.2 (7,8) = 14.4; 


(7,8)= 10.2; 


(7,8) = 8.9; 




(Hz) 




(12.12')= 15.2; 


^1^,1^ ) — 10. u 










(12b.12b') = 7.2 




13.4 


H-Atom 


89 


oZ 


OO 


on 


SCI 


H-9 


1.85 (add} 


1.80 (ddd) 


1.65 (dd) 


\ . /o (dd; 


1 .oD (uu; 


H-9' 


2.30 (ddd) 


2.20 (ddd) 


2.00 - 2.40 


2.15 - 2.40 


2.20 (ddd) 


H-5 


2.75 (dd) 


2.35 2.50 


2.00 . 2.40 


2.15-2.40 


2.50 (dd) 


H-5' 


3.05 - 3.35 




0 7^ {AAA\ 


2.65 (ddd) 


2.70 (dd) 




3.05-3.35 


3.00 - 3.35 


2.95 (dd) 


3 05 (ddd) 


2.95 - 3.20 


H-10' 


3.05 - 3.35 


3.00-3.35 


3.10-3.30 


3.25 (ddd) 


2.95 - 3.20 


NCHj 


2.45 (s) 


2.55 (s) 


2.25 (s) 


2.40 (s) 


2.35 (s) 




3.85 (s) 


3.85 (s) 


3.70 (s) 


3.80 (s) 


3 75 fs) 


H-12 


3.75 (d) 


3.70 (d) 


3 .58 (d) 


3.70 (d) 


3.55-3.70 


H.12' 


4.10(d) 


4.10(d) 


4.06 (d) 


4.08 (d) 


3.95-4.15 




4.70 (b) 


4.65 (b) 


4.58(b) 




4.60 (b) 


H-8 


6.05 (d) 


6.15-6.40 


6.00-6.15 


6.05 (d) 


5.95 (d) 


H-7 


6.95 (d) 


6.15-6.40 


6.00-6.15 


6.20 (d) 


6.90 (d) 


H-1/2 


6.60 - 6.75 


6.55-6 75 


6.55.6.68 (AB) 


6.55 - 6.70 


O.DU - 0.0!> 






2.40,2.50 (2*s. 


5.55- 5.90 (b. 


5.30 (b, 2H 


Konformeres B 






6H,N(CH,)j) 


4H tauschen 


tauschen O^O, 










D2O, NH); 


NH2); 


1 LJ TJ 1 0 \ 

IH, H-12^;, 








Konformeres B: 


Konformeres B: 


3.95- 4.15 (m. 








6.95 (d, IH, H-7) 


6.35 (d, IH, H- 


IH, H-12^^); 










8); 6.95 (d, IH, 


4.65 (b, IH, H- 










H-7) 


433); 6.10 (s. IH. 












H-8b); 6.50 - 












6.65 (m,3H. H- 












l/2/7„) 




(5.5')=17.8; 


(12.12")= 16.0 


(1,2) = 8.2; 


(12,12')= 15.1 


(5.5*)= 16.9 


(Hz) 


(7,8)= 10.5; 




(12,12')= 15.3 




(7^,8J = 9.8 



(9,9" = 13.7; 



(12.12')= 15.4 
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"C-NMRfCDClj (* in DMSO-dj]; 6 (ppm)): 

86: 24.8 (t, C-5.); 31.7 (t. C-9); 41.2 (q. NCH,); 53.0 (t. C-10); 47.8 (s. C-8a); 55.5 (q. OCH,); 58.8 (t, 
C-12); 85.5 (d, C-4a); 1 1 1 .9 (d, C-8); 122.3 (d. C-2); 125.0 (d. C-7); 125.2 (s. Ph-1): 127.5 (d. 
Ph-2/6); 129.5 (d. Ph-3/5); 132.2 (d. C-1); 132.3 (s, C-12a); 136.2 (s. C-12b); 143.3 (s, C-3a); 
143.8 (s. Ph-4); 145.8 (s, C-2): 149.8 (s. C-6) 

85 *: 24.5 (t. C-5); 28.1 (q. CCCH^),); 32.4 (t, C-9); 41 .2 (q, NCH,); 48.2 (s. C-8a); 53.1 (t. C-10); 55.5 
(q. OCH3); 59.3 (t. C-12); 79.4 (s, £(CH,),); 86.0 (d, C-4a); 1 11 .7 (d, C-8); 121.5 (d, C-2): 125.5 
(d. C-7); 131.2 (d, C-1); 128.5 (s, C-12a); 132.5 (s, C.12b); 143.3 (s, C-3a); 145.6 {s. C-3): 145.8 
(s, C-6); 153.0 (s, CO) 
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Mgemeine Arbeitsvorschriit: 

SOO mg (2.78 mmol) (-)-Galanthamin und 3,84 g (27,8 mmol) Kaliumcarbonai wurden in 100 ml Aceton 
vorgelegt, Nach derZugabe von 1,5 Aquivalenten Halogenid und einer Spateispitze Kaliumiodid \vurde das 
Reaktionsgemisch 24-36 Stundcn unter RuckfluB geriihrt. Dann wurde Kaliumcarbonat abgesaugt und das 
Filtrat eingedampft. Der olige Ruckstand wurde schlieBlich durch Saulenchromatographie in Gemiscli von 
TrichJormethan und ammoniakaiischem Methanol (9:1) gereinigt. 
DC: CHCI,:MeOH (10% NH,)^ 9 : 1 
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Aligemeine Arbeitsvorschrift: 

SOO mg (2,78 nunol) (->Galanthamin und 3,84 g (27,8 mmol) Kaliumcarbonat wurden in 100 nil Aceion 
vorgelegt. Nach der Zugabe von 1,5 Aqutvalenten Halogenid und einer Spatelspitze Kaliumiodid wurde das 
Reaktionsgemisch 24-36 Stunden unter RiickfluB geriihrt. Dann wurde Kaliumcarbonat abaesaugt und das 
Filtral eingedampft. Der olige Ruckstand wurde schlieBlich durch Saulenchromatographie in Gemisch von 
Trichlormethan und ammoniakalkschem Methanol (9:l)gereinigt. 
DC: CHCIj-MeOH (10% NHj)' 9 : 1 
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N-Propargyl-galantbaminiumbroinid (99) 

IR(Kbr): 3489 sbr: 3218 s; 3014 w; 2915 sbr: 2133 w: 1619 s; 1507 m; 1440 s: 1274 s: 1203 m; 1070 s: 
1012 m; 951 m; 865 w; 791 s cm ' 

'H-NMRCDjO) 6 6,95 (m, 2H); 6.12 (m, 2H); 5,08 (d, IH); 4,70 (m, 2H); 4.46 (m, 2H): 4.29 (m. 2H); 4,1 1 
(m. JH); 3,80 (s. 3H); 3.69 (m. IH); 3,00 (s, 3H); 2.41 (m; 2H), 2,20 (m, 2H). 

'^C-NMR (DjO) 6: 148.1 (s), 147.9 (s): 134.5 (s); 130,2 (d); 127.7 (d); 127.0 (d); 1 19,4 (q); 1 14,7 (d); 89.6 
(d); 85.0 (d); 72.6 (s); 67.5 (t); 63,3 (t); 62.4 (d); 61.0 (t); 58.1 (q); 48.1 (s). 46.3 Cq); 33.5 (t); 31 .3 (t) 

N-Acetamido-galanthaminiumbromid (100) 

»H-NMR(DjO) 6 : 6,95 (m, 2H); 6.13 (m, 2H); 5.18 (d, IH); 4.70-4.28 (m. 7H), 3,83 (s, 3H); 3,08 (s. 3H), 
2,50 (d. IH); 2,39 (d, IH); 2,18 (m, 2H). 

»C-NMR(DjO)a : 168.7 (s); 148.2 (s); 148.0 (s); 134.7 (s); 130,2 (d); 128.2(d); 127.2 (d): 119.5 (s); 
1 14.8 (d); 89.7 (d); 68.3 (t); 64.0 (t); 62.5 (d); 59.6 (t); 58.2 (q); 48,2 (q); 33,5 (t); 3 1 ,3 (t); 1 8.9 (q). 

(-)-Galanthamin-N-oxid (98): 

1 .5 g (4.08 mmd) (->Gaianthaminhydrobrcwnid werden in 50 ml Wasser geldOt, mit konzentriertem 
wafirigen Ammoniak ausgeiallt und mit dreimal 25 ml Thchlormethan extrahiert. Die organische Phase wird 
auf 30 bis 50 ml eingeeogt und mit 1 .4 g (4.08 mmol) 50 %iger Metachlorperbenzoesaure versetzt. Nach 30 
min. wird das Reaktionsgemisch eingedampft und auf eine Nutschensaule aufgegeben. Mit Tnchlormethan 
wird nun der GroQteil der Metachlorperbenzoesaure abgetrennt. darm wird mit Trichlormethan : Methanol = 
1 :1 das N-Oxid herausgewaschen. Die weitere Reinigung des N-Oxides erfolgt iiber MPLC (60 g SiO,, LM: 
CHCl, : MeOH = 2:1). wodurch quantitativ farblose Kristalle mit einem Schmp. von 80 - 85°C und einem 
Drehwert von an^*[MeOH] = -102.9° an 98 erhalten werden. 

DC: CHClj: MeOH = 8:2 

'H-NMR (DMSO-d«; 6 (ppm)): 1.75- 1.95(m. IH, H-9); 2.00 - 2.40 <m, 3H, H-5/579'); 2.95 u, 3H. 

NCHj); 3.30 - 3.75 (m, 2H, H-IG/IC); 3 75 (s, 3H. OCH,); 4.10 (b, IH. 
H-12);4.35(d. IH. H-12'); 4.60 (b, IH. H-6); 4.95 (breites d, IH, H- 
4a); 5.90 (dd. 1 H, H-8); 6. 1 5 (b. 1 H, H-7); 6.75 - 6.90 (m. 2H, H-1/2^ 



"C-NMR(DMSO-dt; 6 (ppm)): 31.2 (t, C-5); 34.3 (t, C-9); 45.6 (s, C-8a); 52.5 (q. NCH,); 55.5 (q. 
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OCHjK 59.5 (d, C-6); 69.0 (t. C-lOy. 73.9 (L C-12): 86.6 <d. C-4a). 
1 12.0 (d, C-8); 120.0 (s, C-12a): 122.9 {d. C-7); 125.1 (d. C-2); 130.3 
(d, C-1). 132.0 (s.C- 12b): 144.9 (s, C-3a); 146.5 (s. C-3) 

5 

( 6RV4a,5 ,9, 10,11,1 2-Hexahydrc>- 1 -brom-3-methoxy- 1 1 -methyl- 1 2-oxo-6H-benzofuro[3 a.3,2- 
ef|[2]benzazepin-6-ol (102): 

Eine Supension von 450 mg (1 .19 mmol) 4a,5,9,10,l l,i2-Hexahydro-l-brom-3-methoxy-l 1 -methyl- 12- 
10 oxo-6H-benzofuro[3a,3,2-efl[2]benzazeptn-6-on (101) in 10 ml absolutem Tetrahydrofiiran wird bei 0°C 
mit 3.6 ml (3.6 mmol) 1 N L-Selectrid Losung in Tetrahydrofiiran versetzt. Nach 30 Min. wird mit 5 ml 
Wasser : Tetrahydrofuran 1 :1 hydrolysiert. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der 
Ruckstand in 80 ml 2 N Salzsaure aufgenommen und 1 Std. bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird 
dreimal mit je 40 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten CM-ganischen Phasen werden einmal mit 
15 gesattigter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na^SO^), filtriert und eingedampft. 
wodurch quantitativ Rohprodukt erhalten wird, das durch Sauienchromatographie (1 5 g Kieselgel, 
Laufinittel; CHCI3 : MeOH = 9:1) gereinigt wird, wodurch quantitativ farblose Kristalle vom Schmp. 1 88 - 
189**C an 102 erhalten werden 
DC: CHCI3: MeOH = 9:1 

20 

^H-NMR (CDCIj; 6 (ppm)): 



"C-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 



'T-NMR (CDClj; 6 (ppm)): 

29.8 (t. C-5); 34.1 (q, NCH3); 38.2 (t, C-9); 48,3 (s, C-8a); 48.8 (t, C-10); 56.3 (q, OCHj); 60.9 (d. 
^5 C-4a): 1 13.8 (s, C-l ): 118.0 (d, C-8); 123.3 (s, C-12a); 126.3 (d, C-7); 130.8 (d. C-2): 132,1 (s. C- 

I2b); 144.8 (s, C.3); 146.2 (s, C-3a); 165.1 (s, C-12) 

Herstellung der Produkte 105, 107 



1.73 (ddd, IH, H-9, J^,.,,, = 15.1 Hz); 2.03 (ddd. IH, H-9\ J,„.) = 15.1 
Hz); 2.27 (ddd, IH, H-5, J^.^y^ = 14.3 Hz); 2.64 (ddd, IH, H.5\ J^^.^., - 
14.3 Hz); 3.18 (s, 3H, NCH,); 3.19 (ddd, IH, H-10, J<io,,o-i = 14 8 Hz); 
3.75 (ddd, IH, H-10\ J^,o.,o ) = M.8 Hz); 3.86 (s, 3H, OCH3); 4.10 (b, 
IH, H-6); 4.69 (b, IH, H-4a); 5.48 (d, IH, H-8, 10.0 Hz); 5.88 

(dd, IH, H-7, Jf, „j = 10.0 Hz); 7.10 (s, IH, H-2) 

29.8 (t, C-5); 34. 1 (q, NCH3); 38.2 (t, C-9); 48.3 (s, C-8a); 48.8 (t, C- 
10); 56.3 {q,OCH3); 60.9 (d, C-6);89.9(d, C-4a); 113.8(s, C-l); 118.0 
(d, C-8); 123.3 (s,C.12a); 126.3 (d, C-7); 130.8 (d, C.2): 132.1 (s, C- 
I2b); 144,8(s,C-3); 146.2 (s. C-3a); 165.1 (s,C-12) 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/40049 PCT/AT97/00074 

- 102 - 

Methode: Eine Mischung von 500 mg tl.42 minoI) N-Detnethylbromgalanthamin (4), 391 mg ( 2.S4 mmol) - 
Kaliumcarbcmat und 272 mg (1.70 mmol) Kaliumjodid wird in einer Reibschale gut zermalilen und 
verrieben. AnschlieBcnd wird die Mischung in 20 ml absolutcra Aceton mit 1,2 Aquivaienten 
Halogenidreagens versetzt und auf RuckfluB erhitzt . Nach voUstandigem Umsaiz (DC) wird das 
Reakiionsgemisch eingedampft, der Ruckstand in 100 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, mil 
Essigsaureediylester gewaschen, mit konzentriertem waDrigen Ammoniak basisch gemacht und entweder der 
Niederschlag abgesaugt oder dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Der Niederschlag wird bei 
50**C/50 mbar getrocknet, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waJ3nger 
Natriumchlondlosung gewaschen, getrocknet (Na^SO^, Akti vkohle), filtriert und eingedampft. Die weitere 

Reinigung erfolgt iiber Saulenchromatographie ( 1 5 g Kieselgel; Laufinittel. CHCI3 ~^ CHCI3 : MeOH = 

9: 1). DC: CHCl, : MeOH = 9: 1 

105: 

Edukt: (4) und (136). Ausbeute: 62.3 % d.Th. farbloser Schaum. 

'H-NMR(CDCl3; 6 (ppm)): 2.36-1.36 (m, 12 H); 2.62 (ddd, IH); 2.89 - 3.35 (m, 7H); 3.60 (2H, m). 3.80 
(s, 3H); 3.85 (d, IH); 4.10 (dd, IH); 4.29 (H, b), 4.48 (d, IH); 4.56 (b, IH), 5.90 - 6.05 (m, 2H); 6.85.6.69 
(4H, m), 7.23 (2H, m) 

107: 

Edukt: (4) und (137). Ausbeute: 44.9% d.Th. farbloser Schaum. 

*H-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 1.65-1.85 (4H, m), 2.20-1,90 (m, 6H); 2.60-2.28 (2H, m) 2 62 (ddd, IH);2.89 
- 3.35 (m, 5H); 3.60 (2H, m), 3.80 (s, 3H); 3.85 (d. IH); 4.10 (dd, IH); 4.20 (H, b), 4.48 (d, IH); 4.56 (b, 
1 H), 5.90 - 6.05 (m, 2H); 6.65-6.30 (4H, m), 7.05-6.83 (2H, m) 

Arbeitsvorschrift fur Produkt 109: 

1 .25 g ( 1 39) werden in 10 ml Thionylchlorid 30 min. auf RuckfluBtemperatur erwarmt, uberschussiges 
Tliionylchlorid abdestilliert, der Ruckstand in 40 ml wasserfreiem THF aufgenommen und zu einer Losung 
aus 2.0 g (4) in 20 ml THF zugetropft und 1 Stunde bei RuckfluBtemperatur genihrt. Die Reaktionslosung 
wurde einedampft und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (CHCl3/MeOH 2-5%) geremigt: 1 .75 
g (57% d.Th.) farbloser Schaum ( 109). 

^H-NNtRCCDClj; 6 (ppm)): 1.65- 1.85 (m,4H), 1.98 (ddd, IH); 2.25 (b. 2H); 2.67-2.58 (m, 3H); 2.75- 
2.71 (2H. m), 2.87 (H, dd), 3.05 . 3.35 (m, 5H); 3.55 (2H, m), 3.67-3.74 (2H, d), 3.80 (s, 3H); 3.85 (d, IH): 
4.10 (dd. IH); 4.40 (d, IH); 4.56 (b, IH); 5.90 - 6.05 (m. 2H); 6.85 (s, IH), 7.30 (5H, m) 
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Arbei tsvorschrift fur Produkt 1 08 : 



1 .0 g (144) werden im 10 ml Thionylchlorid 2 Stunden auf RucldluBteinperatur erwarmi. iiberschiissiges 
Thionylchlorid abdestiliiea, der Ruckstand in 20 ml wasserfreiem THF aufgenommen und zu einer Losuna 
5 aus 1 .33 g (4) in 20 ml THF zugetropft und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung 
wurde einedampft, mit ges. NaHCOj Losung aufgenommen und mit Ether (3 x 40 ml) extrahiert. Die 
Etherphase wurde eingedampft und das Rohprcxiukt mittels Saulenchromatographie (CHClj/MeOH 5%) 
gereinigt: 1.22 g (56% d.Th.) farbloser Schaum (108). 

10 'H.NMR(CDCl3; 6 (ppm)): 1 .63 - 1 .80 (m, 4H), 1.98(ddd, IH); 2.20 (b, 2H); 2.61.2.48 (m, 3H); 2.69- 

2.74 (2H, mX 2.90 (H, dd), 3.02 - 3.45 (m, 3H); 3.59 (2H, m), 3.60-3.72 (2H. d), 3.87 (s, 3H); 3.95 (d, IH); 
4.22 (dd, IH); 4.45 (d, IH); 4.76 (b, IH); 5.68 - 6.00 (m, 2H); 6.95 (s. IH). 7.10-7.42 (5H,m) 

''Maritidinon-Typ'' 4,4a-Dihydro-7-brom-9-methoxy-3-oxo (3H,6H) (5, 10b) ethanopbenanthridin-lO- 
15 ol (113): 

Eine Losung von 4.70 g (13.4 mmol) N-Demediylbromnanvedin (15) und 2.35 g Calziumchlond in 200 ml 
70 %igem Ethanol wird fur 3.5 Stdn. auf RuckfluB erhitzt AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch 
einrotiert, der Ruckstand in 80 ml 1 N Salzsdure aufgenommen und mit konzentriertem waBrigen Ammoniak 
20 das Produkt ausgefiUt. Nach kuhlen (+4'C) iiber Nacht wird der Nicderschlag abgesaugt und bei 50*C / 50 
mbar getrocknet. Die waBrige Phase wird dretmal mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen werden einmal mit gesattigter waflriger Natriumchloridiosung gewaschen, getrocknet 
(Na.SOJ, filtriert und eingedampft, wodurch insgesamt 4.37 g (93 % d. Th.) farblose Kristallc vom Schmp. 
185 . 190 -^C an 113 erhalten werden. 

25 

DC: EtOAc : MeOH = 8:2 



'H-NMR (DMSO-d,; 6 (ppm)): 1.95 (ddd, IH, H-l 1); 2.15 (ddd, IH, H-ll '); 2,30 (dd, IH. H-4, V,., = 

16.0 Hz); 2.65 (dd, IH, H-4\ J^,,., = 16.0 Hz); 2.80 fddd. IH, H-12. 
J(i2.jr)= 13,1 Hz); 3,05 (ddd, IH, H-12\ J^^, j^,, = 15.1 Hz); 3.30 (dd. 
IH, H-4a); 3.55 (d, IH, H-6, J^^.,., = 16.9 Hz); 3.75 (s. 3H, O-CH3): 3.90 
(d, IH, H-6\ J«,,.,= 16.9 Hz); 5.80 (d, IH, H-2, J„^, = 9.3 Hz); 7.00 (s. 
1 H, H-8); 7.90 (d, 1 H, H-l , J^, 2, = 9.3 Hz) 

^'C-NMR (DMSO-d,; 6 (ppm)): 38.0 (t, C-1 1 ); 39.8 (t, C-4); 42.8 (s, C-lOb); 53.1 (i. C-IZ); 55 9 (t. C- 

6); 56.0 (q,0CH3); 64.1 (d, C-4a); 109.6 (s, C-7); 113.6 (d. C-2); 123.2 
fs, 06a), 126.6 (d,C-8); 129.1 (s, C-lOa): 142.9 (s, C-10): 147.5 (s.C- 
9); 155.3 (d.C-l); 197.4 (s. C-3) 
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3S-4,4a-Dihy<lro-7-broni-9-methoxy-10.hydroxy- (3H,6H) (5, 10b) ethanophenanthridin-3.ol (114): 

Zu einer Suspension von 1 .0 g (2.86 mmol) Maritidinon-Typ (113) in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran - 
werden bei CC 10 ml einer I N L-Selectrid-Losung in Tetrahydrofuran zugetropft, anschlieBend wird rasch 
auf RttckfluB ertiitzt. Nach 1.5 Stdn. wird bei 0°C mit 10 ml Tetrahydrofuran : Wasser 1:1 hydrolysiert und 
das Tetrahydrofuran abrotiert. Der Ruckstand wird in 80 ml 1 N Salzsaure aufgenommen. mil 
konzentriertem wSflrigen Ammoniak basisch gemacht und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waflriger Natiiumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet (NajSO^), filtriert und eingedampfl, wodurch quantitativ gelbe KristaUe vom Schmp. 165 - 167°C 
an 114 erhalten werden. DC: CHCl, : MeOH = 9: 1 



114 und 3R.23,4,4a-Tetrahydro-7-brom-9-inetlioxy-10-hydroxy (1H,6H) (5, 10b) 
ethanophenanthridiii-S-oi (116): 

Zu einer Suspension von 100 mg (0.29 mmol) Maritidinon-Typ (113) in 1 ml absolutem Tetrahydrofuran 
wfird bei 0"C 1 ml einer 1 N L-Selectride-L6sung in Tetrahydrofuran zugetropft und bei O'C geriihrt. Nach 1 
Std. wird noch 1 ml einer 1 N L-Selectride-L6sung in Tetrahydrofuran zugetropft, 2.5 Stdn. bei CC und 3.5 
Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird mit 2 ml einer 1 :1 Mischung aus Tetrahydrofuran und 
Wasser hydrolysiert, in 50 ml 2 N Salzsaure aufgenommen, nach kurzem Ruhren mit konzentriertem 
waBrigcn Ammoniak basisch gemacht und mit Essigsaureediylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit gesattigter waBriger Natriumchloridl6sung gewaschen, getrocknet (NajSO^), filtriert und 
eingedampfk. Die zwei Produkte werden durch Sdulenchromatograpbie (7 g Kieselgel, Laufinittel: CHCl, 
MeOH = 8:2) getrennt, wodurdi 30 mg (30 % d. Th.) farblose Krsitalle an 114 und 20 mg (20 % d. Th.) 
farbloser Khstalle an 116 erhalten werden. 



DC: CHCIj: MeOH = 9:1 



114: 

'H-NMR fCDClj; 6 (ppm)): 



1.50 (ddd, IH. H-4). 1.80 (ddd. IH, H-1 1). 2.20 (ddd. IH. H-ir);2.45 
(ddd, IH. H-4'), 2.60 - 2.80 (m, 2H. H-4a/12); 3.30 (ddd, IH, H-lT): 
3.60 (d, 1 H, H-6, Jj4,«., = 17.8 Hz); 3.75 (s. 3H, OCHj); 4.00 (d, IH. H- 
6'. J.M)" 17.8 Hz); 4.30 (dd, IH, H-3); 5.55 (dd, IH. H-2, J«.3, = 9.8 
Hz); 6.75 (dd, IH, H.3. J„.„ = 9.8 Hz); 6.80 (s. IH. H-8) 



"C-NMR (CDClj; 6 (ppm)): 



26.9 (t. C-ll); 35.7 (t, C-4); 37.7 (s, C-lOb); 47.7 (t. C-12); 50.7 ft. C- 
6); 51 .0 (q, OCH,); 58.8 (d, C-4a); 62.8 (d. C-3 ); 105 3 ( s. C-7); 107.4 
(d. C-2); 1 18.3 (s. C-6a); 124.8 (d, C-S"); 125.5 Cs. C-lOa); 127.4 (d. C- 
1); 137.9 (s,C-10); 141.3 (s, C-9) 
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116: 

'H-NMRfCDClj; 6 (ppm)): 1.55 - 1.95 (m.4H, H-1/1 74/11); 2.15 fm. IH. H-l I 2.35 (m, IH. H- 

2); 2.60 (dd. IH, H-4'); 2.75 - 2.95 (m. 2a H-4a/12). 3.15 (dd. IH. H- 
2'); 3.40 (ddd, IH. H-l 2'); 3.70 (d. IH. H-6, V«-, = 6.2 Hz); 3.85 (d. 
3H, OCH3);4.00(d, IH, H-6\ = 6.2 Hz); 4.15 (ddd, IH. H-3); 
6.90(s. lH,H-8) 



1 0 3S-4^a-Dihydro-9-inethoxy-10-hydroxy(3H, 6H) (5, 1 Ob) ethynophenanthridin-3-ol (1 1 5): 



Eine Ldsung von 1 .0 g (2.84 mmol) Marititin-Typ (114) und 2.0 g Calziumchlorid in 50 ml 50 %igeni 
Ethand wird mit 4.0 g frisch aktiviertem Zinkpulver versetzt und fiir 2 Stdn. auf RiickfluQ erhitzt. 
.\nschlieBend wird das iiberschiissige Zink abfiltriert, mit Methanol nachgewaschen und die Restldsung 

15 einrotiert. Der Ruckstand wird in 80 ml 1 N Salzsaure aufgenommen, mit konzentriertem waOrigen 
Ammoniak basisch gemacht und mit dreimal 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden einniai mit gesattigter waQriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet 
(Na,S04, Aktivkohle), filtriert und eingedampft, wodurch 450 mg Rohprodukt erhalten werden, das durch 
Saulenchromatographie (7 g Kieselgel, Laufinittel zunSchst CHCl, : MeOH = 8:2, dann CHCI, : MeOH : 

20 NH^OH = 49.9 : 49.9 : 0.2) gereinigt wird, wodurch 270 mg (35 % d. Th.) rote Kristalle vom Schmp. 59 - 
60'C an 1 15 erhalten werden. 



DC: CHCl,: MeOH = 9:1 

25 'H-NMR (DMSO-d.; 6 (ppm)): 1 .40 (ddd, IH, H-4); 1 .65 (ddd, IH, H-ll ); 2.00 (ddd, 1 H, H-11 '). 2.20 

(ddd. IH, H-4'); 2.65 (dd, IH, H-4a); 3.10 (ddd, IH. H-12); 3.30 - 3.50 
(m, IH. H-12'); 3.45 (d, IH, H-6, V*-, = 15.1 Hz); 3.75 (s, 3H, OCHj); 
4.05 (d, 1 H, H-6', Vj., = 15.1 Hz); 4.20 (dd, IH, H.3); 5.45 (d, IH, H- 
2, J<,^, = 8.9 Hz); 6.40 (d, 1 H. H-l , J„ = 8.9 Hz); 6.65 - 6.75 (m. 2H, 

30 H-7/8); 8.40 (b, IH Uuscht aO, Ph-OH) 

'-C-NMR (DMSO-d^; 5 (ppm)): 32.2 (t, C-1 1 ); 41.1 (t, C-4); 42.7 (s. C-lOb); 52.3 (t. C-12); 54.6 (t. C- 

6); 55.8 (q, OCH3); 64.1 (d. C-4a); 67.1 (d. C-3); 109.4 (d. C-7); 115 8 
(d, C-2); 124.9 (s, C-6aj; 129.9 (s, C-lOa); 130.2 (d. C-8); 132.5 (d.C- 
25 1); 143.7 (s, C-IO); 146.0 (s. C-9) 



[4aS-(4aa.6(3.SaR*))-4a.5;9. 1 0. 1 1 . 1 2-Hexahydro-3.methoxy- 1 1 -methyl- 1 -nitro-6H-benzoftjro[3a.3 .2- 
efl[2]benzazepin-6-ol(l 17V 
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Zu einer Losung von 250 mg (0,87 nund) Galanthamin 10 ml Eisessig wird bei 1 5-20 *C eine Mischung aus . 
0,5 ml rauchender Salpetersaure und 2 ml Eisessig zugetropft. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemp. 
werden weitere 0,25 ml rauchende Salpetersaure in 1 ml Eisessig zugetropft und eine weitere Stunde genihn. 
Anschliefiend wird auf 80 ml Wasser gegossen und mit 40%iger Natronlauge basisch gemacht Die waBrige 
Phase wird dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet rNa2S04), filtnert und 
eingedampft. wodurch 252 mg {87% d.Th.) gelbe Kristalle vom Schmp. 48 -50*C an 1 1 7 erhaiten werden. 

DC:CHa3:MeOH»9:l 

'H-NMRCCDClj; 6 (ppm)): 

1,67 (ddd. IH, H-9); 1.95-2.30 (m, 2H, H-5/9'); 2.20 (ddd, IH. H.5'); 2.44 (s. 3H. NCH3); 2.91. 
(ddd, IH, H-IO); 3.18 (ddd, IH, H-IO*); 3.87 (s, 3H, OCH3); 4,01 (d, IR H-12); 4.16 (dd, IH, H.6); 
4.32 (d, IH, H-12'); 4.68 (b, IH, H-4a); 6.04 (dd, IH, H-8); 6.16 (d, IH, H-7); 7.35 (s, IH, H-2) 

^^C-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 

29.6 (t, C-5); 33.3 (t, C-9); 43,6 (q. NCH3); 48.5 (s, C-8a); 53.4 (t, C-10); 54.4 (t, C-12); 56.1 (q, 
OCH3); 61.4 (d, C.6); 89.6 (s, C^a); 108.9 (d, C-8); 126.5 (J; 126.9 (J; 128.3 (d, C-7); 134.8 (X 
143.0 (.); 143.4 (,); 149.8 (,) 

[4aS-(4a,a ,6B,8aR*)]-4a,5,9, 1 0,1 U 1 2-Hexahydro- 1 -amino-3.methoxy- 1 1 -methyl-6H-bcn2ofuro[3 a,3 ^- 
ef|[2]benzazepin-6-ol(l 1 8): 

Zu einer Losung von 200 mg (0.60 mraol) 1 17 in 10 ml Methanol wird bei Raumtemp. eine Losung von 420 
mg (2.41 mmol) Natriumdithionit in 10 ml Wasser zugetropft und eine Stunde geruhrt. Anschliefiend wird 
der Methanol abrotiert, der Riickstand in 50 ml Wasser aufgenommen, mit konzentriertem waBrigen 
Ammoniak basich gemacht und fiinfinal mit je 30 ml Trichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na2S04) 
liltriert und eingedampft, wodurch 148 mg (82% d.Th.) gelbe Kristalle vom Schmp. 151 - 1 53 an 1 18 
erhaiten werden. 

DC: CHCl3:MeOH = 9:l 

'H-NMRfCDCl3, 6 (ppm)): 

1 .59 (ddd, IH, H-9); 1 .90 - 2.10 (m, 2H, H-5/9'); 2.43 (s, 3H, NCH3); 2.62 (ddd. IH. H-5'); 2.96 
(ddd. la H-10); 3.20 (ddd, IH, H-10*); 3.70 (d, IH, H-12); 3.79 (s, 3H, OCH3); 4.10 (d. IH, H- 
lT):4.52(b, IH. H-4a); 5.98 (dd. IH, H-8); 6.08 (d, IH, H-7), 6.16 (s, lH,H-2) 
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Neue, substituierte, uberbriickte Basen: 




SubstNn 


J-Nr. 


R23 


Rn 










120 




Benzyl 


p-Nitro-phenyi- 


121 




Benzyl 


p-Araino-phenyl 


122 




Benzyl 


p-Chlorphenyl 


123 




Benzyl 


p-Hydroxyphenyl 


124 




Benzyl 


o-Nitrophenyl 


125 




Benzyl 


o-Aminophenyl 


126 




Benzyl 


o-ChJorphenyl 


127 




Ben^l 


o-Dimethylanoinophenyl 


128 




p-Ts 


Phenyl 


129 




H 


Phenyl 


130 




p-Ts 


p-Meihyl phenyl 


131 




H 


p-Methylphenyl 


132 




p-Ts 


p-Chlorphenyl 


133 




H 


p-Chiorphenyl 


134 




p-Ts 


p-Fluorphenyl 


135 




H 


p-Fluorphenyl 


136 




-CH2-CH2.CH2-CI 


Phenyl 


137 




-CH2-CH2-CI 


p-Fluorphenyl 


138 




-CH2^CH2-OH 


t-BOC 


139 




-CH2-CH2-OH 


Benzyl | 


140 




•CHi-CN 


Benzvi ■ 

1 


141 




-CH2-CH2-NH2 


Benzyl 1 


142 




-CH2-CH2-CN 


•Benzyl j 


143 




-(CH2)3 -NH2 


Benzyl j 


144 




-CHi-COOEt 


Benzyl j 


145 


j t-BOC 


-CH(Ph)2 j 
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5-Benzyl-2-(4-nitrophenyI)-2,5-dia2abicyclo[2.2. 1 lheptan( 1 20) 

Zu eincr Losung von 5.30 g 2-Benzyi-2.5-cliazabicyclo[2.2.1]heptan x 2 HBr in 20 ml wasserfre.em DMSO 
wurden 3.97 g getrocknetes. fein verriebenes KXOj und 2.03 g 4-Fluomitrobenzol zugeeeben. Nun wufde 3 
Stunden lang bei 80°C magnetisch geriihrt, auf 100 ml Wasser gegossen. ausgefaUene Kristalle abgesaugi. 
mit Dilsopropylether gewaschen und im Vakuum getrocknet: 4.10 g (120) als farblose Kiisialle (92% d.Th.). 
Schmp.: 170-173°C. DC: Tduol/Aceton (1:1) cxier CHCI3. 

'n-NMR (CDQj): 8.10 (2H. d). 7.35-7.2 (5H. m), 6.45 (2H. d). 4.40 (IH, m), 3.75 (2H. s). 3.65 (IH, b). 
3.45 (2H, dd), 2.95. 2.30 (2H, dd). 2.10. 1.85 (2H. dd) 

"C-NMR(CDClj): 151.14, 139.01. 136.55. 128.26. 126,97. 126.35. 1 10.42, 60.42. 58.28. 58.191. 53.17. 
35.78. 

5-Benzyl-2-(4-aminophenyl)-2.5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 121) 

4.1 g (120) wurden in 360 ml Ethand und 20 ml Wasser mit 5 g NH4CI und 7 Eisen Pulver unter mech. 
Ruhren 4 Stunden auf RQckfluBtemperatur erwarmt. Die Reaktionslosung wird uber CeUte und Aktivkohle 
eittiert. eingedampft, mil 100 ml Wasser aufgenommcn, mittels KjCOj auf pH 10 gebracht und mit Ether (4 
X 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber NajS04 getrocknet, eingedampft und 
kugelrohrdestillieit (Kp:5 raBar:160.170-C): 3.0 g (81% d.ThX121) als farbloses Ol. DC: CHCl^ethanol 
(9:1). 

'H-NMR(CDClj): 

7.35-7.15 (5H. m). 6.65 (2H, d). 6.45 (2H. d). 4.15 (IH. m), 3.70 (2H, s), 3.50 (H, m) 3.40. 3.30 
(2H. dd). 3.20 (2H, b), 2.90,2.70 (2H, dd). 2.05-1.85 (2H. dd) 

5-Ben2yl-2-(4-chlorphenyl>2.5diazabicydo[2.2.11heptan(122) 

1.5 g(121) wurden in 20 ml cone. HCl gelost und bei O-S'C eine Losung von 0.38 g NaNO, in 3 ml Wasser 
zugetropft. sodaB die Temp, unter 5'*C blieb. Nun wurde die Losung auf erne aus 1 .61 g CUSO4 x 5 H,0. 
0 41 g NaCl, 0.39 g NaHSO, und 0.23 g NaOH hergesteUten Losung von CuCl in 10 ml HCl conz. getropft 
und 4 Stunden auf 50 "C erwarmt. Nun wurde auf 100 ml Wasser gegossen, mit KXOj alkalisch gemacht 
und mit Ether (5 x 100 ml) extrahiert. Eindampfen und Kugelrohrdestillation (Kp 5 mbar. 135'*C) ergaben: 
0.6 g (37% d.Th:) (122) als farbloses Ol. DC: CHClj/Methanol (9:1). 

'H-NMR (CDCl,): 7,40 - 7.15 (7H. m). 6.90 - 6.50 (2H, m), 4.25 (IH, m). 3.70 (2H, s). 3.60-3.45 (H, ml. 
3.45-3.30 f2H, m). 2.95. 2.70 (2H. dd), 2.10-1 .80 (2H, m). 
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5-Benzyl-2<4.hydroxyphenyl)-2,5-dia2abicyclo[2.2. 1 ]heptan( 123) 

Zu einer Lbsung von 1.17 g(122) in 17 ml conz. HCL: wurden 0.35 g NaNO, in 5 ml Wasser langsam 
zugetropft, sodaB die Temperatur unter 5*C blieb. Nun wurde 2 Stunden bei 60 *C genihrt. die Losung nut 
5 NaHCOj neutralisicit und mit Ether (4 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigtcn organischen Phasen wurden uber 
Na2S04 getrocknet und emgedampft und kugelrohrdestilliert (Kp: 0.05 mbar. UO^'C): 0.1 g (123) als 
farbloses Ol (7.5% d.Th ), DC: CHCIj/Methanol (9: 1 ). 

^H-NMR (CDCIi): 7.50-7.00 (8 H, m), 685-6.40 {2H, m), 4,25 (IH, m), 3.80-3.30 (5H, m). 3.05-2.65 (2H, 
10 m), 2.05, 1.90 (2H,dd). 

5-Benzyl-2.(2-nitrophenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 24) 

Zu einer Losung von 22,3 g 2-Benzyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan x 2 HBr in 1 10 ml wasserfreiem DMSO 
15 wurden 17.6 getrocknetes, fein veniebenes KjCOj und 9.0 g 2-Fluomitrobenzol zugegeben. Nun wurde 3 
Stunden lang bei SO^'C magnetisch geriihrt, auf 300 ml Wasser gegossen, ausgefallene Kristalle abgesaugt, 
mit Diisopropylether gewaschen und im Vakuum getrocknet: 1 9. 1 g ( 1 24) als farblose Kristalle (96.9% 
d.Th.), Schmp.: 107-108*C. 
DC: Toluol/Accton (1:1) oder CHCI3. 

20 

*H-NMR (CDCI3): 

7,75 (h, d) ,7.35 (h, d), 7.30-7.15 (5H, m), 6.85-6.70 (2H, m), 4.30 (H, m), 3.65 (2H, s), 3.55 (2H, 
m), 2.90 (2H, dd), 2.85 (H, m), 2.00 (2H, dd). 

25 5-Benzyl-2-(2-aminopheny])-2,5-diazabicyc]o[2.2. 1 ]heptan( 125) 

5.0 g (124) wurden in 360 ml Ethanol und 20 ml Wasser mit 4 g NH4CI und 6.7 Eisen Pulver unter mech. 
Ruhren 4 Stunden auf RiickfluBtemperatur erwarmt. Die Reaktionslosung wird uber Celite und Aktivkohle 
filtriert, eingedampft, mit 100 ml Wasser aufgenommen, mittels K^COj auf pH 10 gebracht und mit Ether (4 
30 X 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen vsairden iiber Na2S04 getrocknet. emgedampft und 
kugelrohrdestilliert (Kp: 5 mBar: 160-1 70^C): 2.20 g (48,8% d.Th) (125) als farbloses Ol. DC: 
CHCl3/MeihanoI(9:I). 

'H-NMR (CDCIa): 7.45-7,20 (5H, m), 7.05-6.65 (4H, m), 3.95-3.65 (5H, m). 3.60-3.40 r2H. m), 3.20-3.00 
35 (H, m), 2.95-2.75 (2H, m), 2.00-1 .85 (2H, m). 

5-Benzyl-2-(2.chlorphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. l]heptan( 1 26) 
Arbeiisvorschrift analog (122) 
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Ausbeuie nach KugelrohrdestiUation CKp: 5mbar, 1 SS'^C): 0.60 g ( 37.5% d.Th.) ( 1 26 ) ais farbloses Ol. DC: 
CHCU/Methanol (9:1). 

*H-NMR fCDClj): 7.50-7.20 m), 6.85-6.55 (3H. n\\ 4.25 (H, m), 3.85-3.70 r2H. s), 3.65-3.50 (R b). 
5 3.45-3.30 (2H, m), 3.00. 2.75 (2H, dd). 2.15-1 .80 (2H. ni) 

5-Benzy!-2-(2-dimethylaminophenyU2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 27) 
5-Ben2yl-2-(2-methylaminophenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan( 1 27-a) 

10 0.95 g(125) wurdcn mit 0.5 g PCXOMe)3 fur 2 Stunden auf leO-lSO'^C erwarmt, abgekuhlt, mit 5 ml 30% 
NaOH hydrolisiert, 10 ml Wasser zugegeben und mit Ether (3x10 ml) extrahiert. Eindampfen und 
Saulenchromatographie (CHClj/Methanol 3%) ergaben 0. 1 5 g farbloses Ol ( 1 27-a) ( 1 5.6% d.Th.) und 0.09 g 
farbloses 01 (107) (8.5% d.Th,). 

15 'H-NMR (CDCI^) (127-b): 7.45-7.20 (5H, m), 7.10-6.95 (2H, t), 6.80-6.00 (2H, dd), 3.90-3.65 (4H, m), 
3.65-3.40 (2H, dd), 3.50-2.60 (6H, m), 2.0-1.80 (2H, m) 

^H-NMR (CDCI3) (127): 7.40-7.20 (5H, m), 6.70-6.55 (3H, m), 6.40 (H, m), 3.75 (2H, s), 3.80-3.65 (H, m), 
3.60-3.55 (2H, dd), 3.45-3.20 (3H, m), 2.90-2.75 (6H, s,s)i 2.30-2.15 (2H, dd). 
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Methode (A) zur Cyclisierung des Tritosyl-4-hydroxiprolinol: 

20 g (35 mmoH Tritosyl-4-hydroxiproUnol werden mit 75 ml Toluol, 9.8 g (100 mmol) Triethylamin. und 35 
mmol des enisprechcnd substituierten Anilins (frisch destilHcrt oder umkristallisiert^ im Stahlautoklaven 3 
Stunden lang auf 160-170*C erwarml. Nach Abkuhlen und Ofl&ien des Autoklaven wird das Produkt mil 
100 ml Toluol aus dem Autoklaven ausgespult, einmal mit 100 ml ges. NaCl Losung und einmal mit 100 ml 
ges. NaHCOj Losung geschiittelt und die organische Phase iiber Na2S04 gertrocknet und eingedampft. Das 
kristaiine Produkt wird mit Isopropanol digericrt, filtriert und getrocknet. 

Methode (B) zur Abspaltung der p-Ts Schuugruppe 

2.5 g Edukt werden in 40 ml Eisessig und 20 ml conz. Schwefelsaure 2 Stunden lang bei 80 ""C geriihrt. 
AnschlieQcnd wird auf 200 ml EisAVasser gegossen, mit EtOAc (2 mal 100 ml) extrahiert (EtOAc Phase 
wird vcrworfen). die wassrige Phase mit 30% NaOH bis pH 12 versetzt und mit EtOAc (6 x 50 ml) 
extrahiert. Diese Ethylacetatphase wird eingedampft und kugelrohrdcstiUiert: farbloses Ol. 

NMR-Spektren: 

5-PhenyU2-p-tosyl-2,5-dia2abicycIo[2.2. 1 Jheptan ( 1 28) 

*H-NMR(CDCl3): 7.68 (2H, d). 7.29 (2H, d), 7.18 (2H, m), 6.72 (H, t). 6.4 (2H, dd), 4.51 (H. b), 4.32 (H, 
b). 3.52 (2H, dd), 3.24 (2H, dd), 2.42 (3H, s), 1 .86 (H, d), 1 .40 (H, d). 

^^C-NMR(CDCl3): 146.18, 143,49, 135.27, 129.66, 129.10, 127.18, 1 16.84, 112.39, 59.98, 56.91, 56.52, 
52.25, 36.50,21.37. 

2-Phenyl-2,5-diazabicydo[2.2. 1 Iheptan ( 1 29) 

^H-NMR (CDCI3): 7.23 (2H. m), 6.71 (3H, m), 4.30 (H, b), 3.78 (H, b), 3.66 (H, dd), 3.18-2.89 (3H, m), 
2.06-1.78 (3H, m). 

^^C-NMRCCDClj): 146,92, 129.09, 116.08, 112.41, 59.78,56.62, 56.22,49.65, 37.18 
5-(4-M€thylphenyl)-2-p-tosyl.2,5-diazabicyclo[2.2. 1 Jheptan ( 1 30) 

'H-NMR (CDCI3): 7.68 (2H, d), 7.27 (2H, d), 7.00 (2H, d), 6.36 (2H, d), 4.49 (H, sX 4.25 (H, s), 3.53 (H. 
d). 3.46 (H, dd), 3.26 (H. dd), 3.17 (H, d), 2.41 (3H, s), 2.24 (3H, s), 1 .83 (H, d), 1 .38 (H, d). 



'^C-NMR (CDCI3): 144.09. 143.44, 135.35, 129.63, 127.30, 125.96, 112.55, 60.02, 57.06. 56.73, 51 .99, 
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36.46,21.36,20.16. 

2-(4-Methylphenyl>2,S-<liazabicyclo[2.2. 1 ]heptan (131): 

'H-NMR (CDClj): 7.05 (2H. d), 6.48 (2H, d). 4.25 (H, s), 3 77 (H. s). 3.68 (H, dd). 3.16 (H. ddl 3.02 (H. 
dd), 2.92 (H. dd), 2.24 (3H, s). 1 .95 (H, d), 1 .82 (H. b), 1 .80 (H, d). 

5-(4-Chlorphenyl)-2-p-tosyl-2.5-diazabicyclo[2.2.1]heptan (132) 

'H-NMR (CDClj): 7.52 (2H, d). 7. 1 3 (2H. d). 6.96 (2H, d). 6.22 (2H, d). 4.38 (H. s). 4. 1 2 (H. s), 3.40-3.29 
(2H, m). 3.12 (H, dd). 3.03 (H, dd), 2.30 (3H, s). 1 .73 (H, d). 1 .28 (H. d). 

"C.NMR(CDCLj/DMSO): 144.70, 143.30, 134.58, 129.44, 128.40. 126.77, 120.58, 113.34. 59.60,56.73. 
56.44,51.81,36.09,21.00. 

2-(4-Chlorphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan (133) 

'H-NMR (CDClj): 7.14 (2H, d), 6.45 (2H, d), 4.23 (H, s), 3.76 (H. s), 3.62 (H, d), 3.08 (H, d). 3.00 (H. d), 
2.89 (H, d), 1 .92 (H, d), 1.81 (H, d), 1.56 (H, b). 

"C-NMR (CDClj): 145.53. 128.78, 120.56, 113.44, 59.77.56.83,56.19,49.50, 37.26 
5-(4-FIuonihenyi>2-p-tosyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan(134) 

'H-NMR (CDClj): 7.68 (2H, d), 7.27 (2H, d), 6.82-6.95 (2H, m). 6.40-6.29 (2H, m), 4.49 (H, s), 4.23 (H, 
s), 3.52 (H, d), 3.46 (H, dd), 3.25 (H, dd). 3.13 (H, d) 2.41 (3H. s), 1.86 (H. d). 1 .41 (H. d). 

"C-NMR(CDaj): 157.63. 152.96, 143.56, 142.80, 142.77, 135.21, 129.65, 127.17, 1 15.73, 1 15.29. 
1 1 3.20, 1 13.05, 59.97, 57.35, 56.93. 51 .79, 36.60, 21 .34. 

2-(4-Fluorphenyl)-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan(135) 

'H-NMR fCDClj): 7.05-6.83 (2H. m). 6.52-6.28 (2H. m), 4.20 (H. s), 3.76 (H. s). 3.64 fH. dd). 3.10 (H. d), 
3.00 (H. dd). 2.88 (H, d). 1 .96 (H. d). 1 .81 (H, d), 1 .76 (H, b). 

"C-NMR (CDClj): 157.27. 152.63, 143.61, 1 15.67, 1 15.32. 113.13. 112.98,60.21.57.04, 56.27.49.21. 
37.29. 

5-(3-Chlorpropyl)-%2-phenyl-2,5-dia2abicyclo[2.2. 1 Iheptan ( 1 36): 
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1 .0 g (5.7 mmol) (129), 0.23 g (5.7 nunol) Natriumaraid und 20 ml Toluol werden 1 Stunde auf 
RuckfluBtemperatur erwannt. Nun werden 0.93 g (5.7 nunol) I-Broni-3-chlorpropan in 10 ml Toluol iiber 20 
Min zugetropft und 2 Stunden bei RuckfluOtemperatur gekocht. nach Ablcuhlen wird mit 2n HCl (2 x 50 ml) 
extrahien. die wassrige Phase mit 30% NaOH alkalisch gemacht und mit Toluol (3 x 40 ml) extrahiert. 
Eindampfen und Kugelrohrdestillation (Kp: 0.05 mbar, 1 20-1 30^*0 ergaben 0.97 g (70.4% d.Th.) (1 36) ais 
farbloses 01 

DC: CHCl^ethanol (9:1) 

*H-NMR (CDCI3): 7.19 (2H, m), 6.69 (3H, m), 4.27 (H, b), 3.68 (H, b), 3.60 CH, dd), 3.18-2,89 (5H, m), 
2.36-1.36 (7H, m). 

5-(2-Chlorethyl>2-(4.fluorphenyl>2,5-diazabicyclo[2.2. l]heptan ( 1 37): 

1 .0 g (5.2 mmol) (135), 0.21 g (5.3 mmol) Nathumamid und 20 ml Toluol werden 1 Stunde auf 
RuckfluBtemperatur erwarmt. Nun werden 0.77 g (5.2 mmol) 1 -Brom-3-chlorethan in 1 0 ml Toluol iiber 20 
Min zugetropft und 2 Stunden bei RuckfluBtemperatur gekocht. nach Abkuhlen wird mit 2 n HCl (2 x 50 ml) 
extrahien, die wassrige Phase mit 30% NaOH alkalisch gemacht und mit Toluol (3 x 40 ml) extrahiert 
Eindampfen und KugelrohrdestiUation (Kp: 0.05 mbar, 100-120'*C) ergaben 0.76 g (56.7% d.Th.) (137) als 
farbloses Ol 

DC: CHClj/Methanol (9:1) 

^H-NMR (CDCI3): *H-NMR (CDCI3): 7.05-6.83 (2H, m), 6.52-6.28 (2H, m), 4.20 (H, s), 3.76 (H, s), 3.64 
(H, dd), 3. 10 (H, d), 3.00 (H, dd), 2.88 (H. d), 2.66-2.28 (2H, m), 2.20-1 .90 (2H, m) 1 .96 (H, d), 1 .81 (H. d), 
1.76 (H, b). 

2-t-Boc-5-(2-hydroxyethyl>2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan ( 1 38) 

In eine Losung von 2.5 g 2-t-Boc-2,5-diazabicyclo[2.2, l]heptan in 50 ml Methanol werden unter Riihren bei 
20**C 1 .5 Stunden lang gasfbrmiges Ethylenoxyd langsam eingeleitet, wobei die Temperatur auf 35 ^'C 
ansteigt. Die Losung wurde eingedampft und das dhge Rohprodukt kugelrohrdestilliert (Kp: 0.05 mbar, 90- 
lOO^C): 1.60 g (138) als farbloses Ol (52.5% d.Th ). 

*H-NMR (CDCI3): 4.31 (H, d), 3,54 (2H, t), 3.40 (H, d), 3.18 (H, dd). 2,92 (H, dd), 2.73 (2H, m), 2.56 (H. 
d), 1 .84 ( H. d), 1 .72 (H, d), 1 .54 (9H, s) 

'T-NMR fCDCIj): 157.80, 79.21, 61.76, 61.24, 59.82, 59.68, 56.40, 56.09, 55.73, 55.43, 49.95, 49.21. 
36.01.35.36.28.27 

2-Benzyl-5-(2-hyclroxyethyl)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan (139) 
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Arbeitsvorschrift: siehe (138). 

Ausbeute: 83.3% d.Th. (139) als farbloses Ol, Kp (0.005 mbar, 120-1 SC^C) 

'H-NMR (CDCl,): 7.30 (5H, m), 3.67-3.74 (2H, d), 3.55 (2H, m), 3.30 (2H, b), 3.20 (H, b), 2.87 (H. dd), 
5 2.75 (H, dd), 2.71 (H, t). 2.67 (2H, ra), 1 .78 (H, m), 1.68 fH, m). 

^^C-NMR(CDCl3): 139.63, 128.29,128.09. 126.65,62.49,61.16,59.80, 58.19,56.45,56.26, 56.19,33.64 

2-Benzyl'3-cyanomethyl-2,5-diazabicydo[2.2.1]heptan (140) 

10 

Zu cincr Ldsung von 3 g 2-Ben2y|.2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]heptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 3 g 
getrocknetes, fein verriebenes K^CO, sowie 1 ,3 ml frisch destilliertes Chloracetonitril zugegeben und 10 
Stunden untcr heftigem Ruhren auf RuckfluBtemperatur erwarmt. Die Losung wurde abgekiihlt, filtriert und 
eingedampft. KugelrohrdesdUation (Kp: 0.01 mbar, 1 10-120*C) ergab 3.57 g (140) als farbloses Ol (97% 
15 d.Th.). 

'H-NMR (CDCI3): 7.41-7.18 (5H, m), 3.65, 3.75 (2H, d), 3.53, 3.46 (2H, d), 3.45 (H, b), 3.37 (H, b), 3.04 
(H, d), 2.73 (H, d). 2.71 (H, dd), 2.68 (H, d), 1 .82 (H, d). 1 .77 (H, d). 

20 "C-NMR (CDCI3): 139.41, 128.08, 127.92, 126.51, 1 17.03, 62.47. 61.39, 57.97, 57.09, 55.97, 41.23, 
33.00. 

2-Ben^l-5-(2-aminocthyl>2,5.diazabicyclo[2.2.1]heptan (141 ) 

25 Eine Losung von 5.74 g (25.3 mmol) (140) und 50 mi NH, wurden in Methanol mit 2 g Raney-Nickel im 
Stahlautoklaven bei 100 Bar H, und 100"*C 2 Stunden hydriert. Katalysator wurde abgesaugt, die Losung 
eingedampft und kugelrohrdestiUiert (Kp: 0.01 mbar, 135-145^C): 5.02 g (1 4 1 ) als farbloses Ol (87% d.Th.). 

'H-NMR(CDCl3): 7.18 (5H, m), 3.70 f2H, d), 3.23 (2H, b). 2.69-2,.42 (8a m), 1.71 (H, ddd), 1.65 (R 
30 ddd), 1 .70 (2H, b). 

'r-NMRfCDCIj): 139.62. 127.92, 127.65. 126.19,62.15,61.15, 57.92,57.30, 56.19. 55.91,40.80,33.32 
2-Ben2ylo-cyanoethyU2.5-diazabicyclo[2.2. IJheptan (142) 

35 

Zu einer Losung von 3 g 2-BenzyU2,5.diazabicyclo[2.2.1]heptan in 40 mJ wasserfreiem Toluol wurden 2.5 g 
fhsch desrillienes Acrylnitril zugegeben und 24 Stunden unter heftigem Ruhren auf Ruckflufitemperatur 
erwarmt. Die Losung wurde abgekuhlt, filtriert und eingedampft. KugelrohrdestiUation (Kp: 0.0 1 mbar, 120- 
130*C) ergab 3.43 g (142) als farbloses Ol (88% d.Th.). 
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^H-NMR (CDCl3):7.39-7.17 (SH, m), 3.70 (2H, d), 3.30 (H. b), 3.26 {H, b), 2.88-2.59 (4H, m), 2.74 (H, d) . 
2.63 (H, dd). 2.42 (2H, t), 1 .75 (H, dd), 1 .64 (H, dd). 

»^C.NMR(CDCl3): 139.50. 128.17. 127.99, 126.57, 1 18.64, 62.40, 61.15, 58.68, 56.59, 55.91. 49.77, 
5 33.66, 18.21 

2-Ben2yl-5-(2-aininopropyl>2,5-diazabicyclo[2.2. 1 jheptan (143) 
analog: (141) 

Ausbcute: 83.7% d.Th. farbloses Ol, Kp (0.01): 120.130*C. 

10 

'H-NMR (CDCl,): 7.18 (5H, m), 3.70 (2H, d), 3.31 (H. b), 3.16 (H, b), 2.91-2.48 {8H, m), 2.22 {2H, b), 
1.71 (2H, m), 162 (H, d), 149 (H, d) 

^^C-NMR (CDCls): 139.46, 127.76, 127.54, 126.03, 61.55, 60.90, 57.76, 56.08, 55.32, 51.58. 39.99. 33.05, 
15 31.97 

2-(5-Benzyi-2,5-diazabicyclo[2.2. 1 ]hcptan)-essigsaureethylester ( 1 44) 

Zu cincr Losung von 3 g 2-Ben^l-2,5-diazabicydo[2.2.1]heptan in 40 ml wasserfreiem Toluol wurden 2.5 g 
20 Bromessigsaureethylester und 3 g getrocknetes, fdn verriebenes KjCOj zugegeben und 8 Stunden unter 
heftigem Riihren auf RiickfluOtemperatur envannt Die Losung wurde abgekiihlt, fiithert und eingedampft. 
Kugelrohrdestillation (Kp: 0.01 mbar, 125-130'*C) ergab 1,79 g (144) als farbloses Ol (40 % d.Th.) 

^^C-NMR (CEX:i3): 170.96, 139.44, 128.14, 128.03, 126.62, 62.31, 61.64, 60.36, 58.06, 56.90, 55.47, 
25 55.33.33.74, 14.03 

2-tBoc-5-diphenylniethyl-2-5-dia2abicyclo][2.2. 1 ]heptan ( 1 45) 

Zu einer Losung von 1.5 g 2-t-Boc-2,5-diazabicyclo[2.2.1 jheptan in wasser£reiem THF vmrden 0.8 g 
30 Triethylamin undl .55 g Diphenylmethylchlorid zugegeben und 4 Stunden bet RuckfluBtemperatur geriihrt. 
Nun wurde THF abgedampft, mit 50 mi ges. NaHCOj Ldsung aufgenommen und 3 x mit 30 ml Ether 
extrahiert. Eindampfen ergab 2.2 g gelbliche Kristalle (145) (78% d.Th.). 

'H-NMRCCDCli): 7.48-7.11 (10H,m),4.8l (H, b),4.31 (H, d), 3.40 (H, d), 3.18 (H, dd), 2.92 (H, dd). 
35 2.56 (H, d). 1 .84 (H, d), 1 .72 (H, d), 1 .54 (9H, s) 
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Patentanspriiche: 
1 . Verbindungen der ailgemeinen Formel (1) 




Formel (I) 



wobei Ri, entweder gleich oder verschieden sind und 

WasscrstoflE, F, CI. Br. J, CN, NC. OH, SH. NO., SO3H, NH,, CF3 oder eine medere (Cj-C^j), gegebenenfalls 
verzweigte, gcgebenenfaUs substituicrtc ( Ar)Alkyl-oder (Ar)Alkyloxygruppe oder 
eine Aimn<^ppe, die durch ein oder zwei gleiche oder vcrschiedcne medere (Ci-C^) gegebenenfaUs 
verzweigte, gegebenenfaUs substituierte (Ar)Alkyl- oder ( Ar)Alkylcarbonyl- oder (Ar)Alkyloxy- 
carbonylgnippen substituiert ist oder 

eine COOH, COO(Ar)Alkyl. CONH. CONCAr)Alkyl Gruppe oder 

-(CH2VCI, -(CHjVBr, KCHi)„-OH, .(CH0„-COOH, -(CHj^CN, .(CHj)„-NC, darsteUen, wobei 
Ri-R. auch gprneinsam ais -CH=CH-CH=CH-, -0-(CH,)„-0-, mit n « 1 -3 definiert sein konnen, 
R3 = R„ insbesondere OH und OCH3, weiters 
R2-R3 gemeinsam: -O-CCHj)^-©- biiden konnen, wobei n = 1-3 

R4, R5 entweder beide Wasscrstoff oder wechselweise jede Kombination von Wasserstoflf oder eines 
( Ar)Alkyl-, (Ar)Alkenyl-, (Ar)Alkinyl- mil 

S-Rg, wobei Rg Wasscrstoff oder eine niedere (C,-C,o). gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs 
substituierte ( Ar)AUcylgnippe ist 
SO-Rg. SOjRg 

OH, O-Schutzgruppe (wie TMS, TBDMS), 
O-CS-N-Rg (Thiourethane), 

O-CO-N-R9, wobei R^ die folgenden Bedeutungen hai: 
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11 

O CH. 



0-CO-Rg (Ester, siehe oben), insbesondere auch Ester tnit dem Substituitionsmuster von Aminosauren. 
wie 

O p 





-O^ ^ ^Ph 

NH-t-BOC NH-t-BOC NH-t^BOC 




10 



MO 



weiters: R^, = gemeinsam Hydrazone (=N-NH.Rio. =N-N(Rio. R„), Oxime (= N-O-Rji) wobei R, 
WasserstoflF, cine niedere (Ci-C^), gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs substituierte ( Ar)Alkyl- oder 
(Ar)Alkylcarbonyl. oder (Ar)AlkyIcarbonyloxygruppe sowie Sulfonsaure- wie z.B. Tosyl und Mesyignippe 
ist und Rij^ WasserstofiF, eine niedere (Ci-C^X gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs substituierte 
1 5 ( Ar)AIkyl- oder (Ar)Alkyicarbonylgnippe sowie Sulfonsaure- wie z.B, Tosyl- und Mesyignippe ist. 
sowie Substituenten vom Typ: 



20 



25 



Y,, Yj = O. S. NH Oder N-Rjo (iiberzahlige Valenzen sind jeweils -H) 

wobei flir den FaU, daB R, + H darsteUt auch OH bzw. fiir den Fall daO R^ ^ H darsteilt R^ auch OH sein 
kann. 

G,, Gj; gemeinsam oder verschieden die Bedeutung haben: 



-CfR,j, R14)-, wobei R„, R„ WasserstoflF. OH, eine niedere, gegebenenfaUs verzweigte, gegebenenfaUs 
substituierte ( Ar)Alkyl-. Aiyi. {Ar)Alkyloxy- oder Ar/loxygruppe oder gemeinsam eine Alkylspirogruppe 
30 (Cj bis CrSpiroring) sein konnen. 
Weiters G, und G, gemeinsam 

,(CH-5r-. 



— c;-i 



I 



35 
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mit m = 1 bis 7 darstellt. 

Qy -CH,- Oder =CO darstellt; 

eine Gnippe -(64)^ - (G5), - mit p,q = O-l darstellt, in der G4 folgende Definitionen crfuUt: 
-(CH,),-, -CCRt5,Ri6HCHjV, mit r = 1-6 und Rjj, R^e = Wasserstoff, niedere, gegebenenfalls 
verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)Alkyl-, Cycloalky!-, Arylgnippe, 
-O-, oder -NR15- 



— CH CH 

\/ 

mit s= l-4,t«0.4 

^ ^ , also ein ortho, meta, oder para disubst. Aromat 

G7 



, wobei G? =NR.i5, O oder S darstellt, 

G5 glcich Oder verschieden von G4 sein kann und fur den FaU daB p = 1 ist zusatdich -S- darstellt, 
G( folgende Definitionen erfuUt: 

K 

K . 

. Rw ^» mit 

Ri7, Rw» Ri9 ^20 sind einzeln oder gemeinsam, gleich oder unterschiedlich WasserstofiF, niedere, 
gegebenenfidls verzweigte, gegebenenfalls substituierte ( Ar)AIkyl-, Cycloalkyl-, oder Arylgnippen, 
wobei R,7 und b2W. Ri, und Rjo gemeinsam erne Cycloalkylgruppe (RinggroBe 3-8) bilden 
komien. 

Gs = O, S, NH, NR21, -{CHj)„-, 

J = CHO, COOR17, Oder em unsubstituierter, oder durch erne oder mehrere mehrere F, CI, Br, J. 
NO;, NH,.OH, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF3, CHO, COOH, COOAlkyl, SO3H, SH, S-Aikyl- 
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Gnippen gleich oder untcrschiedlich substituierter (Hetero)Arylrest, (mit Heteroaryl insbesondere 2- 
Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyriinidinyl) oder 

eine Methyigruppe, welche durch 1-3 unsubstituierte, oder durch ein oder mehrere F, CI, Br, J, NO-», 
NH^, Alkyl, Alkyloxy, CN, NC oder CF3 Gnippen gleich oder verschieden substituierte 
Phenylgruppe(n) substituiert ist^ 
kann weiters sein: 




-CHO, COOR17, -CONR17 

eine niedrige, gegebenenfaUs verzweigte. gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl-, ( AR)Alkenyl-, 

(AR)Alkinyl-, Cycloalkyl-, oder Arylgruppe, 

-O.Ri7, -NR17R18, Phdialimido, -CN. oder -NC. 
R7 ist gleich oder steUt -O^*^ (N-Oxid) oder ein freies Elektronenpaar (e-Paar) dar, wobei und R^ auch 
cinen gemeinsamen Ring der Grofle 3-8 bilden konnen, und 

{X\ nur dann existiert und ein Ion einer pharmakdogisch verwendbare anorganischen und 
organischen Saure darsteUt, wenn R^ und R^ voriianden sind und somit der Stickstoff eine positive 
Ladung tragt. 

2 = N, bzw. for den Fall, daB und R^ gemeinsam vorhanden sind und Rj ungleich O* ist. 
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Verbindung der allgemeincn Formel (Q) 




(Formel (II) 



wobei die Reste die bci Fornxel (I) beschriebencn Bedeutungen haben. 

3. Verbindungen der aUgemeincn Formel (ffl), insbesondere 2,5-Diazabicydo(2.2.11heptane 



ein unsubstituicrter, oder durch eine oder mehrere, F, CI, Br, J, NO.. NH,, OH, Alky!^ Alkyloxy, CN, 
NC Oder CF3, CHO, COOH, COOAlkyI, SO3H, SH, S- Alkyl-Gruppen ^eich oder unterschiedlich 
substituierter CHetero)Arylrest oder 

eine Mcthylgruppe, welche durch 2 unsubstituierte, oder dutch ein oder mehrere F, CI, Br, J, NO.. 
NH,, OH, Alkyl, Alkyloxy. CN. NC oder CF3. CHO, COOH, COOAlkyI, SO3H. SH, S- Alkyl- 
Gruppen gleich oder verschieden substituierte Phenylgruppe(n) substituiert ist, 

Ri7, Rw. s, die bei der allgemeinen Formel (I) gcnanntcn Bedeutungen haben und 
1^23^ -(G5),-(G4)p-G, 

wobei G4 und G5 die bei der aUgemeinen Formel (I) genannien Bedeutungen haben und G^ definiert 



Wasserstoff, F, CI Br, J, OH, O-Ts, O-Ms, O-Tnflat, COOH, COCl CHO, -0-Ri7rNR,7Ri8» 
Phthalimido, -CN. oder -NC oder andere flir nukleophile Substitutionen, Additionsreaktionen, 
Kondensationsreaktion etc. geeignete Gruppen. 




(Formel III) 



wobei R22 



ist als: 



4. 



Verbindung nach Anspruch 3 der Formel: 
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5 




5. Veii>indung nach Anspruch 3 der Formei: 



10 




Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB es als pharmazeutischen Wirkstoff eine, zwei oder 
mehrere der Verbindungen der Anspniche 1 bis 5 enthalt. 

Verwendung einer, zweier oder mehrerer der in Verbindungen der Ansprtiche 1 bis 5, deren 
Enantiotneren und/odcr pharmazeutisch annchmbaren Saureadditionssalze zum HersteUen eines 
Arzneimitteis fur die Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit und verwandter Demenzzustande. 

Verwendung einer, zweier oder mehrer der Verbindungen der Anspniche 1 bis 5, deren Enantiomeren 
und/oder phamazcutisch annehmbaren Saureadditionssalze zum HersteUen eines Arzneimitteis fur 
die Behandlung von Trisomie 21 oder verwandter Trisomiesyndrome. 
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US 5 428 159 A (SHI EH WEN-CHUNG ET AL) 
27.Juni 1995 

siehe AnsprUche; Beispiele 

& WO 95 27715 A 

in der Anmeldung erwahnt 

-/-- 
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V I Weitcre Vcrdrrcntiichunsen and der Fortaetzung von Feld C zu 
' entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamihe 



* Besondcrc Kategonen von angegcbenen VerofTcntUchunga) 
'A' Vcrorfentlichung, die den allgemcinen Stand der Tcchnik derimert, 
aber nicht als besonders bedcutaam anzusehen ist 

'E' alteres Dokumenu das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum verofTenUicht wordcn ist 

'L* Veroffcntiichung. die geeignet ist, einen Pnoritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Verofleniiichungsdatum emcr 
anderen im Rccherchenbenchf genanntcn Vcrdffentlichung bclegl werden 
soli Oder die aut einem anderen besonderen Gnand angegeben ist (wie 
ausgcfuhn) 

'O' VerofTentlichung, die sich auf dne miindliche Ofrenbarung, 

eine Benuizung. eine Auutdlung oder andere MaOnahmen bezieht 

*P' Verbffentlichung. die vor dem iniemadonalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchien Pnoritattdatum veroffentlicht wordcn is( 



'T' Spatcre Verodentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem PnonCaOdatum verdrfenilichi worden isi und mil der 
Anmeldung nichl kolhdiert, sondem nur zumVerstandnis des der 
Erfmdung zugnindeliegenden Prinaps oder der ihr zuptindeliegenden 
Theoric angegeben ist 

'X' Veroffenilichung von besonderer Bedeutung; die bcanspruchte Erfindung 
kann allcin au^jmind dieser Veroffcndichung nichi als ncu oder auf 
erfmdehscher Tatigkeit benihend bctrachut werden 

'Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfmdung 
kann nicht als auf erfinderischer TadgkcU heruhend betrachtct 
werden, wenn die Veroffentlichung mil eincr oder mchreren anderen 
VerdfTentltchungen dicser Kategpne in Verbindung gebracht wird und 
diexc Verbindung fur einen Facrunann naheliegend ist 

Veroffenilichung, die Mitglied derselhen Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



3.Juli 1997 



Absendedatum des intemanonaJen Rechcrchenbenchcs 



1 0. 07. 97 



Name und Postanschnft dcr (ntemattonale Recherchenfochorde 
Europaisches Patentamt, P.B. S8U Patentlaan 3 
NL - 22SO HV Riiswijk 
Tel. ( - 31-70) 340-2040, Tx. 31 6S1 epo nl, 
Haic(- 31-70) 340-3016 



Bevollmiichtigter Bediensieter 

De Jong» B 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inu Jnalcs Aktcnzeichen 

PCT/AT 97/00074 



cicFomcCung) ALS WE5ENTHCH ANGESEHENE UIMTERLAGEN 



lUugon«' 



Bczcichnung <J«r VeroffenOichung. mwai trfordalich unter Angabe d«r in Bcmcht konuncnden Teile 



EP 0 236 684 A (BONNIE DAVIS) 16. September 
1987 

in der Anmeldung erwannt 
siehe das ganze Dokument 

P X I WO 96 12692 A (WALDHEIM PHARMAZEUTIKA GMBH 
' jCZOLLNER LASZLO (AT); FROEHLICH JOHAN) 
2. Mai 1996 

siehe das ganze Dokument 

US 3 947 445 A (HENRY DAVID W ET AL) 
30.Marz 1976 
siehe Beispiele 11,12 

EP 0 345 808 A (BRISTOL MYERS CO) 
13.Dezeinber 1989 
siehe Bei spiel 5 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 
Bd. 35, 1992, WASHINGTON US, 
Seiten 2898-2909, XPOO2O34280 
P. REMUZON: "Fluoronaphthyri dines as 
antibacterial agents" 
see coinpound 6 
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INTERNAT10NALER RECHCRCHENBERICHT 



K....nauonaies AJttenzeicntr 

PCT/AT 97/00074 



Fdd I Bemenuingen zu 4eii Aaspniefacn. die sich «lft rncht recherchierbar erwieaen haben (Fomcaung von Punkt 1 auf BImtt 1 ) 

•emafl Arukel :T(2)ftt wuroc aus foigenden Griinden fur besummie Aiupruche kein RcdterchcAberichi crsuUc 
Ansprucne Nr. 

well Sie sicn auf Gcgensunde bezichen. 2u dercn Recherche die Bchorde rucht vcrpflichut ist. namuch 



2. ! X I Aniprucht Nr. 1, 3, 6*8 

' wttl lit iBh uif Tcil* 6tt intmiaiioiultB Anmridtmg bcswhen. dk den v orgewhiie b emn Anferdtrungen lo wcnig enuprcchcn, 

dafl cine smnvoUe taimitioaili Ri UiwUie oicht durchgcftthrt wtrden kitui. namkiGb 

Die Recherche fUr AnsprOche 1, 3, 6-8 ergab so viele neuheitsschadl Iche 
Dokunente, dass der Recherchenberlcht nicht als vollstandig anzusehen 1st. 
Es sind nur einlge Belsplele dieser Ookumente zitlert worden. 
(Vgl. Regel 33.3 (b), PCT). 

3. ; j Aitipnidie Nr. 

cs swh dabti um thfaingigc A iupiU U w handdc die nicht cmiprcchtnd Smz 2 und 3 der Regel 4.4 a) aligcfaQt sind. 



Fdd II BcncrknagCB bn mugrindtr Eaihritiirhtoit der EriindiHif (FortMOiiBf von Punkt 2 nufBlatt 1) 
Die ummsdonale RechtrdMBbchorde hat lesiiefteOt, dafi dim mteraauDnaie Anmeldimg mrtirere Erfindungen tnthftlt: 



1. I I Da der Anreelder lUe erfo r d wlictg n xiBitzUchen R ech er Unu gebtthfcn rtchtieiiig tnttichut hat, erniTckt nch diem 
—J inierBaaonak Rectiercfamberieht auf aUe r echer chi ef baren Anipnicfae der imemationaten Aninckfaing. 

2. • I Da fiir alk rccherctaKrbaten Anipnicfae die Re ch er ch e ohne enen Arbcittaufwand durchfcfOhrK werden konnte, der cine 

lusatzliche Re chei c ne ng eb Ohr gmchifertigt hattc* hat die inttmaaonale Recfaerchcnbehbrde mcht zur 2ahluBg coicr soiefacn 
Gcbtihr aufgeforderL 

3. ; I Da der Anmclder nur cmige der crforderiichen zusatzkcfaeB RccfaerchtBgebOhreB rcchtzeidg encrichtet hau cmrcckt cich ditfcr 

^ miemaDonak RcchcrencBbcneht nur auf die Anipnachc der mtemaaooaten Anmddimg, fdr die Gcbtitarcn entnehtet worden 
smd, nimiich auf die Anipruche Nr. 



a. " Dtr Anmelder hat oie ert order lichen zusaizlichen Rcchcrchengebiihren nichi rechtzeiug entrtchicL Der imemauonaic Rccher- 
chenoeneni oescnranai sieh daher auf die m oen Anipruchcn zuersi erwannie Erfindung; oiese ui in folgenoen Ansprucnen eV- 
fafii: 



Die zusatzlichen GebUhren wurden vom Anmeioer uncer Widersprucn gezahlL 
Die Zahiung zusatzbcher Gebuhren erfolgte ohne Widersprucn. 
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Ancaben <u VeTOflcnUichUi.^ die zur selbcn PaUntfwiulM gehdrcn 



Inie •lules Aktcnzetchoi 

PCT/AT 97/00074 



Im Recherchenberichl 
angefilhrtei Patenidokumenl 



Datum der . 
Verorrentlichung 



Milgiied(cr) der 
Paten tfamilie 



Datum der 
Veroffentlichung 



WO 8808708 A 



17-11-88 



CA 
AU 
AU 
CA 
JP 
EP 



1338326 A 
632458 B 
1808488 
1326632 
2503794 
0363415 



14-05-96 

07- 01-93 
06-12-88 
01-02-94 

08- 11-90 
18-04-90 



EP 0653427 A 



17-05-95 



AU 
CA 
CN 
CZ 
FI 
JP 
NO 
PL 
ZA 



7581494 
2118174 
1111245 
9402546 
944821 
7188240 
943893 
305456 
9408062 



04-05-95 
16-04-95 
08-11-95 
13-09-95 
16-04-95 
25-07-95 
18-04-95 
18-04-95 
06-06-95 



NL 8800350 A 01-09-89 KEINE 



US 5428159 


A 


27-06-95 


AU 


3091495 A 


30-10-95 






WO 


9527715 A 


19-10-95 


EP 0236684 


A 


16-09-87 


US 


4663318 A 


05-05-87 






AU 


593051 B 


01-02-90 








AU 


6760987 A 


16-07-87 








DE 


3779149 A 


25-06-92 








JP 


8000778 B 


10-01-96 








JP 


62215527 A 


22-09-87 


WO 9612692 


A 


02-05-96 


AT 


401058 B 


25-06-96 






AT 


198094 A 


15-10-95 








AU 


3693895 A 


15-05-96 








NO 


971645 A 


07-05-97 








NO 


971796 A 


28-05-97 



US 3947445 A 30-03-76 



EP 0345808 A 13-12-89 



US 3905979 A 16-09-75 
US 3951980 A 20-04-76 



US 4954502 A 04-09-90 
AT 116982 T 15-01-95 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verdffentlicht...^en, die zur selben Patentfacnilie gehorcn 



tnu 



3iules Akienzctchen 



PCT/AT 97/00074 



Im Recherchenberichi 
angefuhrus Paientdokumcnt 



Datum der- 
VerdTfcntlichung 



Milglied{er) der 
Paten if amilte 


OatUfn der 
Verdfrentlichung 


All 

Au 


624147 


B 


04-06-92 


A 1 1 

AU 


3528289 


A 

A 


14-12-89 


CA 


1337421 


A 


24-10-95 


CY 


1846 


A 


08-G3-96 


OE 


68920482 


D 


23-02-95 


OE 


68920482 


T 


01-06-95 


ES 


2067500 


T 


01-04-95 


FI 


95698 


B 


30-11-95 


HK 


83295 


A 


01-06-95 


IE 


66569 


B 


24-01-96 


JP 


2085277 


A 


26-03-90 


NO 


174296 


B 


03-01-94 • 


FT 


90805 


B 


31-10-94 


SG 


9590746 


A 


01-09-95 



EP 0345808 A 
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